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Reis, CSM. “ESTUDO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE MANIFESTACOES ORAIS
OU OROFARINGEAS EM PACIENTES ATENDIDOS NO INSTITUTO NACIONAL
DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS-FIOCRUZ” Rio de Janeiro, 2019. 111F.
Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas-FIOCRUZ.

RESUMO

INTRODUCAO: Manifestacdes orais ou orofaringeas (MOOF) podem ser os sinais
primarios ou mais significativos de doencas infecciosas, autoimunes ou neoplasicas.
JUSTIFICATIVA: Levantamentos epidemiolégicos s&o importantes para o
conhecimento da prevaléncia de MOOF, podem fornecer subsidios para pesquisa e
auxiliar a atuacao de profissionais de saude. OBJETIVOS: determinar a prevaléncia
de MOOF, descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes e as caracteristicas
clinicas das MOOF. METODOS: Estudo seccional retrospectivo por revisdo de
prontudrios de pacientes com MOOF atendidos no Servico de Otorrinolaringologia
INI-Fiocruz de janeiro de 2005 a dezembro de 2017. Género, idade, nivel de
escolaridade, procedéncia, tabagismo, etilismo, infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida, tempo de evolucdo da doenca e localizacdo das MOOF
foram avaliadas. Foi realizada andlise estatistica descritiva e comparativa dos dados
obtidos. RESULTADOS: De 7551 prontuarios, foram incluidos 620 pacientes. As
MOOF foram classificadas em anomalias de desenvolvimento (n=3), doencas
infecciosas (ndo granulomatosas n=220 e granulomatosas n=155), doencas
autoimunes (n=24), neoplasias (benignas n=13 e malignas, n=103) e doencas
epiteliais ou de tecidos moles nado classificadas em outras categorias (n=102). As
MOOF de doencgas infecciosas (60,5%) e de neoplasias (18,7%) foram as mais
observadas. As MOOF mais frequentes de cada categoria foram cisto linfoepitelial
(0,3%), candidiase (11,3%), paracoccidioidomicose (12,1%), liquen plano (1,6%),
papiloma escamoso (1,9%), carcinoma de células escamosas (12,4%) e lesao
ulcerada inespecifica (6,3%). Houve predominio de individuos do género masculino
(63,5%), leucodermas (53,5%), solteiros (58%), na quinta e sexta décadas de vida
(43,3%), restrito ao ensino funfamental (59,4%) e procedentes do municipio ou da
regido metropolitana do Rio de Janeiro (86,1%). Dor local (18,1%) e odinofagia
(15%) foram os primeiros sintomas mucosos mais relatados. Os subsitios mais
frequentes das MOOF foram amigdala palatina (28,5%), palato duro (22,7%) e
lingua (20,3%). O tempo mediano de evolugdo da doenca foi de trés meses. A
analise comparativa entre doencas infecciosas nao granulomatosas e
granulomatosas mostrou associacao entre idade, género, cor da pele, nivel de
escolaridade, primeiro sintoma, localizacdo das lesfes e tempo de evolucdo da
doenca (p<0,05). CONCLUSOES: MOOF foram observadas em 10,2% dos
pacientes. Em relacdo as doencas infecciosas, MOOF localizadas apenas na
cavidade oral ou na cavidade oral e orofaringe simultaneamente, no labio superior,
nas mucosas gengivais superior e inferior, no palato mole, nos pilares amigdalianos
anterior e posterior e na parede posterior de faringe em individuos do género
masculino, ndo leucodermas, com menor nivel de escolaridade, assintométicos ou
com disfagia, sugerem a hipétese diagnostica de doencas infecciosas
granulomatosas.

Palavras-chave: 1.Manifestagbes bucais 2.Boca 3.Orofaringe 4.Inquéritos
Epidemioldgicos. 5. Doengas transmissiveis 6.Doengas autoimunes. 7.Neoplasias.



Reis, CSM. “CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF ORAL OR
OROPHARYNGEAL MANIFESTATIONS IN PATIENTS TREATED AT THE
NATIONAL INSTITUTE OF INFECTOLOGY EVANDRO CHAGAS- FIOCRUZ” Rio
de Janeiro, 2019. 111P. Dissertation [Masters in Clinical Research in Infectious
Diseases] — Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases-Fiocruz.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Oral or oropharyngeal manifestations (OFM) may be the early or
most significant signs of infectious autoimmune or neoplastic diseases.
BACKGROUND: Epidemiological surveys are important for the knowledge of the
prevalence of OFM and may provide research subsidies and assist the performance
of health professionals. OBJECTIVES: to determine the prevalence of oral OFM and
to describe the epidemiological profile of the patients and clinical characteristics of
the OFM. METHODS: Retrospective sectional study of patients with OFM treated at
the Otorhinolaryngology outpatient clinic of INI-Fiocruz between January 2005 and
December 2017. Gender, age, education level, smoking, alcohol drinking, acquired
immunodeficiency virus infection, time of disease evolution and location of OFM were
evaluated. Descriptive and comparative statistical analysis of the data was
performed. RESULTS: Of the 7551 medical charts evaluated, 620 patients were
included in the study. The OFM were classified as developmental defects (n = 3),
infectious diseases (non-granulomatous n = 220 and granulomatous n = 155),
autoimmune diseases (n = 24), neoplasms (benign n = 13 and malignant n = 103)
and epithelial or soft tissue diseases not classified in other categories (n = 102). OFM
of infectious diseases (60.5%) and neoplasms (18.7%) were the most observed. The
most frequent OFM of each category were lymphoepithelial cyst (0,3%), candidiasis
(11.3%), paracoccidioidomycosis (12.1%), lichen planus (1,6%), squamous papiloma
(1,9%), squamous cell carcinoma (12.4%) and ulcerated inespecific lesions (6,3%).
There was a predominance of white (53.5%), single (58%), males (63.5%), with
primary or high school (59.4%) in the fifth and sixth decades of life (43.3%). Local
pain (18.1%) and odynophagia (15%) were the most frequent first symptom. The
most frequent sites of OFM were palatine tonsils (28.5%), hard palate (22.7%) and
tongue (20.3%). The median time of disease progression was 3 months. The
comparative analysis between non-granulomatous and granulomatous infectious
diseases showed an association between the age, gender, skin color, education
level, first symptom, localization of lesions and time for disease evolution (p<0,05).
CONCLUSIONS: OFM were observed in 10,2% of the patients. In relation to
infectious diseases, OFM only in the oral cavity or oral cavity and oropharynx
simultaneously, upper lip, upper and lower gingival mucosa, soft palate, anterior and
posterior tonsillar pillars, and posterior pharyngeal wall in male and non-white
patients with dysphagia or showing no symptoms suggest granulomatous infectious
disease.

Keywords: 1.0ral manifestations. 2.Mouth. 3.0ropharynx . 4.Health Surveys.
5.Communicable diseases. 6. Autoimmune diseases 7.Neoplasms.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1A-Vista superior de um corte anatdomico transversal da cavidade oral........ 17
Figura 1B-Vista anterior da cavidade oral ao exame CliniCO............occeeeeeeriiiiiiinenn. 17
Figura 2-Vista anterior do exame clinico das cavidades oral e orofaringea............. 18

Figura 3- Cisto linfoepitelial. Pequeno nodulo branco-amarelado na fossa
r= 10 010 [0 £ 11 F= T o - USRS 19
Figura 4- Leucoedema. Aspecto de estrias brancas na mucosa jugal...................... 20

Figura 5- Amigdalite aguda. Amigdalas hiperplasicas, com exsudato amarelado nas

(o] 1] 0 2= SO PP PPPPPPPPPRPRP 22

Figura 6- Gengivite necrosante aguda na face palatina dos dentes incisivos

U] 01T £ 0] (=T F PP TP PP RRTPTPON 24

Figura 7- Tuberculose Seta larga vertical: hiperemia da porcao posterior de palato

duro e do palato mole. Seta fina obliqua: lesdo granulosa e erosiva do palato mole.

.................................................................................................................................. 26
Figura 8- Hanseniase. Lesdes granulosas em palato mole e tUvula (setas)............. 28
Figura 9- Sifilis. Lesao ulcerada (cancro) em borda lateral de lingua...................... 30
Figura 10- Paracoccidioidomicose. Lesao granulosa de aspecto moriforme

(pontilhados hemorragicos) em palato mole e Gvula (setas) ............cccceeeecvnnnvnnnnnne, 32

Figura 11- Histoplasmose. Lesdes de aspecto granuloso com &reas cobertas por

exsudato claro em Uvula, palato mole e pilar amigdaliano posterior (setas)........... 34

Figura 12- Esporotricose. Lesdes mucosas em forma de Infiltrado de aspecto
granuloso em porc¢éo posterior de palato duro e palato mole em sua totalidade......36

Figura 13- Candidiase pseudomembranosa em palato mole.................cccoeeovevinnnnnns 38

Figura 14- Leishmaniose tegumentar americana Orofaringe com hiperemia e edema.

Lesdes granulosas nas mucosas da Uvula e amigdala palatina esquerda (setas)...39
Figura 15- Herpes. Vesiculas em Iabio SUPEIIOr..........ccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeceeeeee 41

Figura 16- Infeccdo pelo papilomavirus humano associado ao HIV. Multiplos nédulos

exofiticos e papilares no labio, mucosa jugal € gengiva.............ccccccveeeeeeiiiiiiieininne 42



Figura 17- Sindrome de Behcet. Lesdes ulceradas originadas ap6s rompimento das
Polhas €m PAlAtO AUIO.........uuuiiiiiiiiii e 45

Figura 18- Pénfigo vulgar. LesGes erosivas difusas em mucosa jugal.................... 46

Figura 19- Penfigoide das membranas mucosas. Ulcerac¢des irregulares apos ruptura

AS DOINAS......eeeeeee e 48
Figura 20- Liquen plano reticular. Estrias de Wickham em mucosa jugal................ 49
Figura 21 - Ulceracao aftosa maior em mucosa labial inferior.............cccccccvvveeiinnnnn. 51

Figura 22 - Papiloma escamoso. Lesado exofitica de superficie branca com multiplas

projecdes curtas NO Palato MOIE..........coiiiiii i e 53

Figura 23 Adenoma pleomorfico. Massa de consisténcia firme no palato duro, lateral

= W 1101 0T W 1 4 =10 L= VOO 53

Figura 24- Carcinoma de células escamosas. Leséo ulcerada em borda de lingua.55

Figura 25- Linfoma ndo Hodgkin em palato duro..............cccceeeiiiieeeeeeeeieeeeceeeeiiiis 55
Figura 26 — Leucemia. Aumento de volume gengival difuso...........ccccccccvvviciieennnnn. 57
Figura 27- Sarcoma de Kaposi em palato em paciente HIV posSitivo......................... 57

Figura 28- Eritema migratorio. Areas eritematosas bem demarcadas de atrofia

[SF=T 01 = 1 PO PPUPRPPPRP 58
Figura 29- Granuloma piogénico entre incisivos central e lateral direitos.................. 59
Figura 30- Mucocele. Nodulo azulado em 1abio inferior.............cccceeviiiiiieeeee i, 60

Figura 31- Ranula. Aumento de volume azulado no lado esquerdo do assoalho

Figura 34- Ulceracédo traumatica. Ulceracéo da superficie mucosa ventral da lingua
COM NalO NIPEICEIALOTICO. ... .uveieeeiiiiiiee et e e e e e e e e e e 63



Quadro 1- Variaveis desfecho e métodos diagnOStiCOS............vveeeeeriiiiiiieeeeeiiiieeen. 68
Quadro 2- Variaveis clinico-epidemiol0giCas............cccovvviiiiiiiiiiiiiiiie e ae e 70

Quadro 3- Variaveis clinicas- localizagdo das manifestacdes orais ou

(o] 0] =1 1 0o [=T= 1 P PPUPPSUPSR 71

Figura 35- Fluxograma da selecao de pacientes com doenca oral ou orofaringea
dentre os 7551 pacientes atendidos no Servi¢o de Otorrinolaringologia do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas-FIOCRUZ (2005 a 2017).....ccccceeeeeeeeennn.. 73

Gréfico 1- Distribuicdo da idade por faixas etarias dos pacientes com manifestacées
orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz 2005-2017.............cccoeeevvvvvvrnrnnnnnn. 74



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Distribuicdo da idade por faixas etarias de cada grupo de doencas dos

pacientes com manifestacdes orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz, 2005 —

Tabela 2- Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com manifestacdes orais

ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017......c.cccceeeeeeeeieeieeeeeeiiiiiinnnne 76

Tabela 3- Localizagdo das manifestacbes orais ou orofaringeas dos pacientes
atendidos NO INI-FIOCruz 2005 - 2017 .......uvuuuuieiiiiieiee e e e e e e e e 77

Tabela 4- Localizacdo das manifestacdes de acordo com os sitios anatdmicos orais

ou orofaringeos nos pacientes atendidos no INI-Fiocruz 2005 - 2017..................... 78

Tabela 5- Primeiro sintoma mucoso apresentado pelos pacientes com manifestacoes
orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz, 2005 — 2017........cccceeeeeeeeeeiiiiienns 79

Tabela 6- Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida nos pacientes com

manifestacdes orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz 2005 — 2017.......... 80

Tabela 7- Frequéncia das doencas com manifestacdes orais ou orofaringeas nos
pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017........ccoeeeviiiiieeieeiiiiiine e 82

Tabela 8- Comparacdo entre as caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos
pacientes com manifestacbes orais ou orofaringeas de doencas infecciosas nao

granulomatosas e granulomatosas dos pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 -

Tabela 9- Comparacdo entre idade mediana dos pacientes e tempo mediano de
evolucdo das manifestagcbes orais ou orofaringeas de doencas infecciosas nao
granulomatosas e granulomatosas dos pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 -

Tabela 10- Comparacdo entre as localizacbes das manifestacdes orais ou
orofaringeas de doencas infecciosas ndao granulomatosas e granulomatosas dos
pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017.......cccoeiviiiiiiii e 85



LISTA DE ABREVIATURAS

AIDS- sindrome da imunodeficiéncia adquirida.
CCE- carcinoma de células escamosas.

CO- candidiase oral ou orofaringea.

Hab- habitantes.

HIV- virus da imunodeficiéncia humana.

HPV- papilomavirus humano.

HSV-1- virus herpes simples 1.

HSV-2- virus herpes simples 2.

HV-8 - herpes virus 8.

IgA- imunoglobulina A.

IgG- imunoglobulina G.

INI-Fiocruz- Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas- Fundagéo Oswaldo
Cruz.

LTA- leishmaniose tegumentar americana.
MOOF- manifestacdes orais ou orofaringeas.
NCOC - nao classificadas em outras categorias.
OMS- Organizacao Mundial de Saude.

PCM- paracoccidioidomicose.

PCR- reacdo em cadeia da polimerase.

SK- sarcoma de Kaposi.

TB- tuberculose.

VADS- vias aéreas e digestivas superiores



SUMARIO
1 INTRODUCAO/REVISAO DA LITERATURA ..ot 16

1.1 ANATOMIA DA CAVIDADE ORAL E DA OROFARINGE...........cccooviiiiiiiiiiiiinn, 16

1.2 CLASSIFICACAO ETIOPATOGENICA DAS MANIFESTACOES EPITELIAIS E
DE TECIDOS MOLES DA CAVIDADE ORAL E OROFARINGE, DECORRENTES DE

DOENCAS LOCAIS, DE OUTROS SITIOS ANATOMICOS OU SISTEMICAS......... 18
1.2.1 Anomalias de desenVvoIVIMENTO .......cceeiiiiiiiiiiiiicee e 18
1.2.1.1 Cisto linfoepitelial......ccuueeeeeieee e 18
1.2.1.2 LEUCORAEMA ..ottt st 19

A0 A To =T o Tor- FN T ) £=Tol ol o 1Y 1R 20
1.2.2.1 Amigdalite e faringite agudas.......ccceeeeiiiiee i 21
1.2.2.2 Outras infecg0es bacterianas .......c.uvveeeeeeie e 22
1.2.2. 2. 1TUBEICUIOSE ... e 25
1.2.2.2.2 HANSENIASE ..cenieeeiieeteeite ettt sttt ettt s sr e 26
1.2.2.2.3 SHfiliS cueeeeeeeeeee e s 28

1.2.2.3 INfECCOES fUNGICAS .ueeeeeiiiee ettt e e e e e e e e e e e aaeee s 30
1..2.2.3.1 ParacocCidioidOmICOSE ......ccccuiiriiiiiiieiiiieeeiee et 31
0020 2 T A o 113 W] o] = 1Y 1 [ 1Y 33
1.2.2.3.3 ESPOIOTIICOSE .uuvvvvrvruiuiriererrrureiurrreiersrrrsrerereenrerererrrererrrereee—.————————————. 34
1.2.2.3.4 Candidiase....cccuueiiiiiiiiiieeiiece e e e e e 36

1.2.2.4 InfecgOES PArasitarias .....ueeieeiieicciiiieeeee e e e eecctre e e e e e e e scrrrer e e e e e e e snrrraeeeaaeeeeans 38
1.2.2.4.1 Leishmaniose tegumentar americana .......cccccceeeeeeeeecccciiieeeee e eeeecrrereee e, 38

1.2.2.5 INTECEOES VIrGIS ceeveeeieiiiiereeeeeeeeiecinrreeeeeeeeeesitrreeeeeeeeesssansaeeeeeeessesnsrssaeaeeesensnnns 40
1.2.2.5.1 InfecgOESs POr NEIPES VIFUS....ccccuevireeeeeeeeeectireeeeeeeeeeeecerrereee e e e eeseaanrreneeeeens 40
1.2.2.5.2 InfecgBes por papilomavirus hUmano ........ccceeeveeeeeieciiieeeeeee e, 41

1.2.2.5.3 Manifestac¢Ges orais ou orofaringeas em pacientes infectados pelo HIV ..43

1.2.3 DOENGCAS QUEOIMUNES ..cevitiiieieeeeeeeiiicie e e e e e et ettt re e e s e e eeetataa e seseeseeassananasaseeessesssnnnnaeeeeenenes 43
1.2.3.1 Sindrome de BENGEL ......evviiiieeeeeee e 44
1.2.3.2 PENTIGO VUIBAI cceeeeee et e et e e e e e e e ee e e e e e e e eenans 45
1.2.3.3 Penfigoide das membranas MUCOSES ........ccccuvrereeeeeeeeiicinrieeeeeeeeeeenrrreeeeeeeeennns 47

1.2.3.4 LIQUEN PIAN0 weeeiiiiieeieitieeeee ettt e e e sestbree e e e e e e ees s sbssaeeeeeeessesnssrseneseeesensnnns 48



1.2.3.5 EStOmatite aftOSa FECOIMENTE .coeeieeeee ettt et s e eeaeeeeees 49

124 N\ L=To] o] - - T PSPPSR 52
1.2.4.1 Neoplasias beNIGNAS ......uuiiiiiiiiie i are e e sabaee s 52
1.2.4.1.1 Papiloma ©SCAMOSO ....eeeiiriviieeeriiieeeeeiieeeeestaeeeesareesssseneesssaseeeessnsseeeesnnnens 52
1.2.4.1.2 Adenoma pPlEOMOITICO ..ccovviiiiiiciiie et 53

1.2.4.2 Neoplasias MaliNas .......uuvivriiiiiiiiiiieeesieee et e s s sare e e s saaeee s 54

1.2.5 Doencas epiteliais e de tecidos moles ndo classificadas em outras categorias.58
1.2.5.1 Eritema MiIgratorio ....cccueeee et 58
1.2.5.2 Granuloma PIOGENICO ...uuveeeeeiieeececieee e et et e et e e e ee e e e eare e e e earaeeeeeareeeas 59
1.2.5.3 MIUCOCEIE .ttt ettt ettt e s st esbr e s naneeeas 60
R B =YW ole] o] - 1 - USSP 61
1.2.5.5 FIDrOmMa. ettt 62
1.2.5.6 Ulcerages traumaAtiCas .....eceuueeeieciiieeeiiiee et sereee e e e s e e e ssvae e e e snneee s 63

2 JUSTIFICATIV A ettt e et e e e e et e e e e eeba e aaees 64
S OBJIETIVO GERAL ...t e e e e e e eena e eees 65
4 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt ettt sae s 65
5 IMETODOS ...ttt ettt ettt ettt 66
5.1 DESENHO DO ESTUDO ....uuiiiiiiiiieeeeei et e e e e e eaa e eeees 66
5.2 CASUISTICA ..ottt 66
5.2.1 Criterios d@ INCIUSG0 ..c...ueiiuiiiiiiie it s 66
5.2.2 Critérios d@ @XCIUS0 ......coiiuiiiiiiiiiiiiieeiie et 66
5.2.3 Periodo dO @STUAO ....ccouiiiiiiieiiiie e e e s 66
5.3 MATERIAIS, PROCEDIMENTO E TECNICAS .....ooviiiiieeeeceeeeee e 66
5.4 PLANO DE ANALISE ..ottt 72
6 RESULTADOS ...ttt e e et et e e e e et e e e e e et e e e e eenan e aeees 73
7 DISCUSSAD ...ttt 86
8 CONCLUSOES ...ttt 96

9 CONSIDERACOES FINAIS ...ttt 97



9 REFERENCIAS



16

1 INTRODUCAO/REVISAO DA LITERATURA

A cavidade oral representa um importante papel na fisiologia do organismo
humano e muitos se referem a boca como sendo “a janela para o corpo”
(CUMMINGS, 2005a; SILK, 2014). Anatomicamente continua a cavidade oral, a
orofaringe apresenta relevancia ndo menos significativa entre as fungdes das vias
aéreas e digestivas superiores (VADS), podendo também ser um local de origem de
sinais e sintomas de variados agravos a saude (CUMMINGS, 2005a). Devido a esta
continuidade anatdmica e funcional, diversas publica¢cées sobre manifestacdes orais
incluem também manifestacbes em sitios da orofaringe e vice-versa (AMARAL et al.,
2016; NEVILLE et al., 2009a; QUEIROZ et al., 2018; SAMARANAYAKE; KEUNG
LEUNG,; JIN, 2009). Justifica-se, assim, a dificuldade em encontrar estudos sobre
manifestacbes nestes dois sitios anatdmicos separadamente. Manifestacées orais
ou orofaringeas (MOOF) podem ser decorrentes de anomalias de desenvolvimento,
de infeccdes, de processos inflamatorios alérgicos ou imunoldgicos, de neoplasias e
de outras alteracdes histomorfologicas do epitélio e dos tecidos moles destes sitios
anatdmicos (BUGSHAN; FARAG; DESAI, 2017; NEVILLE, 2009; PORTER,;
MERCADANTE; FEDELE, 2017; SILK, 2014). Estas manifestacbes podem ser
causadas por doencas primarias da cavidade oral ou da orofaringe, ou podem ser
expressodes clinicas de enfermidades sistémicas ou de outros 6rgaos (NEVILLE,
2009).

1.1 ANATOMIA DA CAVIDADE ORAL E DA OROFARINGE

A cavidade oral estende-se da borda cutanea do vermelhdo dos labios,
anteriormente, a juncéo do palato duro e palato mole, posteriormente, e € constituida
pelos labios, comissuras labiais, mucosa jugal (revestimento interno das bochechas),
gengivas superior e inferior, trigono retromolar (pequena area triangular adjacente
aos ultimos molares), dois-tercos anteriores da lingua e palato duro (IARC, 2019).
Esta cavidade pode ser dividida em duas por¢cdes: vestibulo e cavidade oral
propriamente dita. O vestibulo é o espaco limitado externamente pela mucosa dos

labios e bochechas e, internamente, pelos processos alveolares, nos quais 0s
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dentes estdo implantados. A cavidade oral propriamente dita é limitada
anteriormente e lateralmente pelos processos alveolares; superiormente pelo palato
e inferiormente pelo assoalho da boca, que é amplamente ocupado pela lingua
(Figuras 1A e 1B) (GARDNER; DONALD; RONAN, 1988a; NETTER, 2000).

Figura 1A — Vista superior de um corte anatémico transversal da cavidade oral.

Cavidade Bucal
Propriaments
Oita

Fonte: Netter (2000).

Figura 1B — Vista anterior da cavidade oral ao exame clinico.

Cavidade oral
propriamente
dita

Vestibulo

Fonte: Netter (2000).

A orofaringe apresenta como limites o istmo das fauces (composto pela borda
posterior do palato mole, arcos palatoglossos e base de lingua), anteriormente; os
arcos palatofaringeos, as fossas tonsilares e as prOprias tonsilas (amigdalas)
palatinas, lateralmente; o palato mole, superiormente; a parede posterior da faringe,

posteriormente; e o plano horizontal que passa pela borda superior da epiglote e



18

pelo corpo do osso hibide, inferiormente (Figura 2) (FILHO; MOREIRA, 2001;
GARDNER; DONALD; RONAN, 1988b; NETTER, 2000).

Figura 2 — Vista anterior do exame clinico das cavidades oral e orofaringea.

Palato mole

Filtra do labio

Arco palatoglosso

Arco palatofaringeo

Tonsila palatina

| “Parede posterior da faringe

2

Fonte: Netter (2000).

1.2 CLASSIFICACAO ETIOPATOGENICA DAS MANIFESTACOES EPITELIAIS E
DE TECIDOS MOLES DA CAVIDADE ORAL E OROFARINGE,
DECORRENTES DE DOENCAS LOCAIS, DE OUTROS SITIOS ANATOMICOS
OU SISTEMICAS

1.2.1 Anomalias de desenvolvimento

Anomalias ou defeitos de desenvolvimento da regido oral e orofaringea séo
alteracbes da normalidade, geralmente congénitas, que incluem fendas labiais,
fendas palatinas, leucoedema, cistos de desenvolvimento como cisto linfoepitelial
entre outras alteragdes (NEVILLE et al., 2009b).

1.2.1.1 Cisto linfoepitelial

O cisto linfoepitelial € uma lesdo rara que ocorre no tecido linféide oral
(agregados linféides presentes no assoalho bucal e superficie ventral da lingua) e

orofaringeo (amigdalas linguais, palatinas e agregados linfoides do palato mole).
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Sua prevaléncia é de 0,09% e 0,18% do total de lesbes diagnosticadas em Servigos
de Patologia Oral. As teorias de etiopatogénese sugerem que seu surgimento
ocorreria pela obstrucdo na cripta de uma tonsila com consequente acumulo de
células epiteliais e/ou material purulento ou pelo aprisionamento de epitélio de
revestimento ou do parénquima glandular salivar dentro de agregados linfoides
durante a embriogénese (JULIASSE et al., 2010; NEVILLE et al., 2009b).

Os cistos linfoepiteliais podem se desenvolver em qualquer idade, com maior
incidéncia na terceira década de vida. A apresentacdo clinica é de um pequeno
nédulo submucoso, movel, geralmente assintomatico, branco ou branco-amarelado.
O assoalho bucal é a localizacdo mais frequente, seguida pela superficie ventral e
borda lateral da lingua, tonsila palatina e palato mole (Figura 3). Todas estas
localizacBes representam areas de tecido linfoide oral ou orofaringeo normal ou
acessorio. O diagnéstico é geralmente feito no exame de rotina. A bidpsia nem
sempre é necessaria, desde que a lesdo seja caracteristica o bastante para o
diagnéstico clinico, visto que é assintomatica e inécua (JULIASSE et al.,, 2010;
NEVILLE et al., 2009b; PEIXOTO, 2010).

Figura 3.- Cisto linfoepitelial. Pequeno nddulo branco-amarelado na fossa amigdaliana.

N

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.1.2 Leucoedema

O leucoedema € uma alteracdo de desenvolvimento comum na cavidade oral,
caracterizada pelo acumulo de fluido nas células epiteliais da mucosa jugal. As
manifestacbes sdo mais frequentes em adultos negros, com prevaléncia de 70 a

90% nesta populacdo. Esta predilecdo por raca pode ser explicada pela
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pigmentacdo na mucosa de individuos negros que torna mais visivel a alteracdo
edematosa. A mucosa oral apresenta aparéncia difusa, opalescente, branco-
acinzentada, com rugosidades ou estrias esbranquicadas nao destacaveis (Figura
4). A localizacdo mais frequente € a mucosa jugal, bilateralmente, mas a alteracéo
pode se estender para a mucosa labial, assoalho bucal e pilares amigdalianos. A
manobra clinica de estiramento da mucosa alterada provoca o desaparecimento do
leucoedema e o diferencia o de outras lesGes brancas (leucoplasia, liquen plano e
candidiase), sendo suficiente para o diagnostico (MADANI; KUPERSTEIN, 2014;
NEVILLE et al., 2009b).

Figura 4- Leucoedema. Aspecto de estrias brancas na mucosa jugal.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.2 Doencas infecciosas

Infeccbes orais ou orofaringeas podem ser primarias, causadas pela
microbiota local patogénica, ou secundarias, causadas pela disseminacdao de
infeccbes sistémicas (BUGSHAN; FARAG; DESAI, 2017). Carie e doencgas
periodontais sédo as doencas orais mais frequentes, mas infec¢des sistémicas de
etiologia bacteriana, fungica, parasitaria e viral também podem cursar com MOOF
(BERGQUIST, 2009; DAHLEN, 2009; DENTINO et al., 2013; SIMON-SORO; MIRA,
2015; STOOPLER; SOLLECITO, 2014).
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1.2.2.1 Amigdalite e faringite agudas

Amigdalite e faringite agudas, frequentemente denominadas faringotonsilites
agudas, sdo infeccdes orofaringeas de etiologia viral ou bacteriana. Virus sdo os
agentes etioldgicos em aproximadamente 75% dos casos e 0s principais tipos sédo
rinovirus, coronavirus, adenovirus, virus influenza, virus parainfluenza,
coxsackievirus, virus herpes simples, virus Epstein-Barr e citomegalovirus (NEVILLE
et al., 2009c; SIH, 2007). Nos casos de etiologia bacteriana, os estreptococos f3
hemoliticos do grupo A sdo as cepas mais frequentemente envolvidas, presentes em
24% dos casos observados em criangas de 3 a 12 anos de idade. A transmisséo &
interpessoal, por goticulas respiratorias ou secre¢des contaminadas. Ndo ha
predilecdo por género e qualquer faixa etaria pode ser afetada, mas observa-se
maior frequéncia em individuos abaixo de 15 anos de idade, principalmente no
inverno ou inicio da primavera. Manifestacdes clinicas frequentes incluem febre,
odinofagia associada ou ndo a hiperemia, edema, Ulceras e exsudato. O diagnéstico
€ baseado na historia médica e no exame fisico do paciente (ANJOS et al., 2014;
NEVILLE, 2009c) Nas infeccBes de etiologia bacterianas, o inicio da sintomatologia
€ geralmente subito e caracteriza-se por intensa odinofagia, febre, queda do estado
geral, hipertrofia ou hiperemia das tonsilas palatinas e exsudato faringeo ou
amigdaliano amarelado (Figura 5). O diagnostico definitivo da etiologia bacteriana é
obtido através de cultura. Testes rapidos para deteccdo de estreptococos na saliva
também podem ser utilizados. Quando positivos, dispensam a realizacdo da cultura.
O resultado negativo do teste é suficiente para descartar infecgcdo (ANJOS et al.,
2014; NEVILLE et al., 2009c). A ocorréncia de 7 episddios de amigdalite aguda em 1
ano, 5 episodios por ano em 2 anos consecutivos ou 3 episédios por ano em 3 anos
consecutivos caracteriza amigdalite de repeticdo. Infecgbes recorrentes podem
originar hiperplasia das amigdalas palatinas (SIH, 2007).
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Figura 5- Amigdalite aguda. Amigdalas hiperplasicas, com exsudato amarelado nas criptas.

Fonte: Neville et al (2009).

Amigdalites bacterianas ndo tratadas podem evoluir para abscessos
periamigdalianos. Os pacientes apresentam alteracdo no quadro clinico, com piora
unilateral da dor, piora da disfagia, da halitose, salivacédo, alteracdo no timbre da
voz, trismo, frequentemente acompanhados por otalgia ipsilateral. Clinicamente,
observa-se edema dos tecidos localizados superiormente e lateralmente a amigdala
envolvida e deslocamento da Uvula. O diagnostico é clinico, mas tomografia
computadorizada e ressonancia magnética podem ser utilizadas. Nos casos de
assimetria amigdaliana, a hipétese de neoplasias deve ser considerada (RUSSELL,;
RUSSELL, 2018).

1.2.2.2 Outras infeccdes bacterianas

A cavidade oral € colonizada por comunidades bacterianas sinérgicas e
simbidticas que sobrevivem em condigcbes apropriadas de pH, temperatura e
nutrientes e formam um biofilme que adere nos tecidos moles e elementos dentarios.
Este biofilme, também chamado de placa dentaria ou bacteriana, passa por varias
etapas, incluindo colonizacdo, crescimento de bactérias comensais e integracao e
invasdo de espécies patogénicas, desde a colonizacdo inicial até a formacdo de
comunidades supra e subgengivais maduras e potencialmente patogénicas. Os
patdbgenos oportunistas coexistem com outros residentes do biofilme, até que as
condicbes ambientais alteradas favorecam sua expansdo e expressao de suas
propriedades patogénicas (BUGSHAN; FARAG; DESAI, 2017; DENTINO et al.,
2013). O biofilme, formado por espécies microbianas e seus produtos, esta
relacionado com a etiopatogenia da carie e das doencas periodontais (DENTINO et
al., 2013; SELWITZ; ISMAIL; PITTS, 2007).
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A cérie dental é uma das doencas orais mais frequentes e resulta da
interacdo entre bactérias patogénicas do biofilme, consumo de carboidratos e fatores
do hospedeiro como composicdo e fluxo salivar, utilizacdo de agua fluoretada e
hébitos de higiene oral (SELWITZ; ISMAIL; PITTS, 2007; SILK, 2014). Streptococcus
mutans era considerado o principal agente etioldgico, mas atualmente acredita-se
gue um consorcio bacteriano formado por multiplas espécies (Streptococcus spp,
Lactobacillus spp, Actinomyces spp, Neisseria spp, entre outros) atue coletivamente
e sinergisticamente na formacao e expansao da lesdo cariosa (BUGSHAN; FARAG,;
DESAI, 2017; SELWITZ; ISMAIL; PITTS, 2007; SIMON-SORO; MIRA, 2015).

As doencas periodontais sdo consideradas infec¢cdes polimicrobianas
oportunistas causadas pela atividade patogénica de espécies bacterianas (ex.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromomas gingivalis, Tannerella
forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Eikenella corrodens, Campylobacter rectus, Parvimonas micra e Streptococcus
intermedius) favorecida por possiveis coinfeccfes virais (ex. virus Epstein-Barr,
citomegalovirus e virus herpes simples) (ARMITAGE; CULLINAN; SEYMOUR, 2010;
DENTINO et al., 2013). Uma das possiveis situacdes descritas, € que a infec¢do por
herpes virus resultaria em um aumento local de citocinas inflamatoérias, que
romperiam o equilibrio homeostéatico entre a microbiota periodontal residente no
biofilme subgengival e o hospedeiro, favorecendo a proliferagéo de alguns membros
desta microbiota que se desenvolveriam e proliferariam sob condi¢cfes inflamatorias
(por exemplo, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythiae Treponema spp.),
contribuindo para o desenvolvimento e a progressdao da doenca (ARMITAGE;
CULLINAN; SEYMOUR, 2010). As reacfes imunologicas e inflamatorias induzidas
pela interacdo parasita-hospedeiro sdo manifestadas pelos sinais e sintomas da
doenca. Os resultados desta interacdo podem ser modulados por fatores genéticos
e/ou ambientais que afetam significativamente o inicio e a progressao dos diferentes
tipos desta doenca (DENTINO et al., 2013). As doencas periodontais podem cursar
com lesbes localizadas ou generalizadas caracterizadas por inflamagéo gengival de
baixa a alta intensidade, com edema e hiperemia, sangramento, presenca de bolsas
periodontais (causadas pela destruicdo permanente das estruturas de suporte dos
elementos dentérios) e perda 6ssea alveolar, que pode resultar em perda dos dentes
(ARMITAGE; CULLINAN, 2010). Condicbes e doencas periodontais sao
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classificadas em: saude periodontal, condicdes e doencgas gengivais; periodontites
(que incluem as doencas periodontais necrosantes e peridodontites como
manifestacbes de doencas sistémicas) e outras condicbes que afetam o periodonto
(como forcas oclusais traumaticas e fatores relacionados aos elementos ou préteses
dentérios (CATON et al., 2018).

A gengivite necrosante aguda (previamente denominada gengivite ulcerativa
necrosante aguda) € um tipo de doenca periodontal necrosante que apresenta
caracteristicas patognomoénicas como inicio rapido, dor intensa, necrose das papilas
interdentais, halitose fétida, edema e sangramento gengivais (Figura 6)
(LAUDENBACH; SIMON, 2014). Imunossupresséo (principalmente associada ao
virus da imunodeficiéncia adquirida), deficiéncias nutricionais, estresse, higiene oral
inadequada, tabagismo e etilismo séo fatores associados a patogenia da doenca. O
diagnéstico € baseado nos achados clinicos, mas exames microbioldgicos ou
histopatolégicos devem ser realizados em casos atipicos ou que ndo respondam ao
tratamento (HERRERA et al., 2018).

Figura 6- Gengivite necrosante aguda na face palatina dos dentes incisivos superiores.

Fonte: Laundebach et al (2014)

Algumas infecgbes bacterianas especificas como tuberculose, hanseniase e
sifilis podem apresentar MOOF (BUGSHAN:; FARAG; DESAI, 2017; DAHLEN, 2009;
RODRIGUES et al., 2017).
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1.2.2.2.1Tuberculose

A tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa de evolugdo cronica
causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis que acomete em especial os
pulmdes, mas pode atingir qualquer outro 6rgdo do corpo (KAKISI et al., 2010;
MIGNOGNA et al., 2000). A transmissao ocorre por via respiratoria, pela inalacao de
aerossois produzidos pela tosse, fala ou espirro de paciente com doenca ativa de
vias aéreas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). No Brasil, o coeficiente de incidéncia
da TB foi de 44/100.000 hab em 2017 e ainda esta distante da meta para eliminacao
da doenca como problema de saude publica no pais (<10 casos/100.000 hab.)
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). A cavidade oral e a orofaringe podem
ser os Unicos sitios acometidos (infeccdo primaria) ou pode haver MOOF
concomitantes com focos pulmonares ou em outros érgéos (infeccdo secundaria). A
infeccdo priméria parece ocorrer pela inalagdo e inoculagédo direta de bacilos na
mucosa e pode ser facilitada por fatores como lesdes traumaticas, inflamacdes
cronicas, higiene oral deficiente, doenca periodontal e alvéolos dentarios pos-
extragcbes (DOGRA; CHANDER; KRISHNA, 2013; POPESCU et al.,, 2015). A
infeccdo secundaria é mais frequente, geralmente concomitante a TB pulmonar e
pode ocorrer pela contaminacdo por micobactérias provenientes do escarro
infectado ou pelas vias hematica ou linfatica (KAKISI et al., 2010; POPESCU et al.,
2015). ManifestacBes orais ou orofaringeas podem ser observadas em 0,1 a 0,4%
de individuos com TB, mas a frequéncia de MOOF é superior (1,33%) em individuos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) (DOGRA; CHANDER,;
KRISHNA, 2013; MIZIARA, 2005).

Manifestacfes orais ou orofaringeas da TB ocorrem mais frequentemente em
individuos do género masculino na quarta ou quinta décadas de vida. Os sitios mais
acometidos, em ordem decrescente, sdo: lingua, mandibula, gengiva, labios,
mucosa alveolar, palato mole e palato duro (KAKISI et al., 2010; POPESCU et al.,
2015). Assim como observado na laringe (REIS et al., 2016), as caracteristicas das
lesbes sdo variaveis (MIGNOGNA et al., 2000; POPESCU et al., 2015). As lesbes
mais observadas sdo Ulceras, geralmente Unicas, com margens irregulares e
endurecidas e base necrética, mas lesdes nodulares, granulosas ou papulas difusas

também podem ser encontradas. Os sintomas mais frequentes sdo dor local e
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odinofagia. Outras queixas clinicas sado perda de apetite, perda de peso e tosse
(Figura 7) (DOGRA; CHANDER; KRISHNA, 2013; KAKISI et al., 2010).

Figura 7- Tuberculose. Seta larga vertical: hiperemia da porc¢ao posterior de palato duro e do palato

mole. Seta fina obliqua: lesdo granulosa e erosiva do palato mole.

B

Fonte: Arquivo do Servigo de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

Os métodos utilizados para diagnostico da TB oral e orofaringea incluem
exames histopatologicos, pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes e cultura de
espécimes teciduais obtidos por biépsia das lesGes. A andlise histopatoldgica, além
de auxiliar o diagndstico, também é importante para descartar outras doengas como
carcinoma epidermoide. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também pode ser
utilizada para identificagdo do Mycobacterium tuberculosis nas lesdes. A radiografia
de térax é indicada para investigacdo de um possivel foco pulmonar (DOGRA,;
CHANDER; KRISHNA, 2013; KAKISI et al.,, 2010; MIGNOGNA et al., 2000;
POPESCU et al., 2015).

1.2.2.2.2 Hanseniase

A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium
leprae que apresenta tropismo por nervos periféricos e pele, mas também pode
infectar outros 6rgdos e mucosas (MINISTERIO DA SAUDE, 2001; RODRIGUES et
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al., 2017). O ser humano é considerado a Unica fonte de infeccdo da doenca. A
forma mais provavel de contaminacdo é a inalacdo de bacilos expelidos pela fala,
tosse ou espirro de individuos infectados (MINISTERIO DA SAUDE, 2001). Foram
notificados 25.218 casos novos e registrada uma taxa de deteccéo de 12,2/100.000
hab no ano de 2016, classificando o Brasil como pais de alta carga da doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a). Ridley e Jopling (1962) classificaram a
hanseniase de acordo com critérios clinicos e histopatologicos em dois grupos
polares opostos denominados tuberculoide e lepromatoso, e um grupo entre eles
denominado borderline, que pode apresentar caracteristicas tuberculoides ou
lepromatosas (RIDLEY; JOPLING, 1962). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
classifica a doenca de acordo com o numero de lesdes cutaneas: multibacilar (mais
de cinco lesdes) e paucibacilar (até cinco lesées) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
As mucosas da cavidade oral e orofaringe podem ser contaminadas por
disseminacgédo linfatica ou heméatica ou ainda por infecgcdo secundaria a partir de
lesbes nasais, frequentes em pacientes com a forma lepromatosa, provavelmente
devido a predilecédo do bacilo por baixas temperaturas (BOMMANAVAR et al., 2018;
RODRIGUES et al.,, 2017). Manifestacbes orais ou orofaringeas ocorrem mais
frequentemente em pacientes com a forma lepromatosa e estdo diretamente
relacionadas com maior tempo de evolu¢do da doenca e inicio tardio do tratamento
(BABU et al., 2015; MORGADO DE ABREU et al., 2007; REICHART, 1976).

Individuos do género masculino na sexta década de vida sdo os mais
afetados (BABU et al.,, 2015; REICHART, 1976). Os sitios mais frequentemente
acometidos séo palato duro, palato mole e dorso da lingua (BOMMANAVAR et al.,
2018; RODRIGUES et al., 2017). As lesdes sao geralmente assintomaticas e podem
apresentar-se como papulas ou nédulos de coloracdo avermelhada ou amarelo-
avermelhada, sésseis ou pediculados, firmes a palpacdo, ulcerados ou ndo. Na
lingua, atrofia papilar e fissuras podem também ser observadas (Figura 8). Pode
ocorrer hiperpigmentacdo de palato, tonsilas, gengiva e lingua (especialmente no
terco posterior). O comprometimento dos ramos bucal e marginal da mandibula do
nervo facial pode prejudicar a mastigacdo e comunicacdo (RODRIGUES et al.,
2017).
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Figura 8- Hanseniase. LesGes granulosas em palato mole e Gvula (setas).

Fonte: Arquivo do Servigco de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

A presenca de MOOF associada a comprometimento sensitivo e envolvimento
de nervos cutaneos e periféricos é sugestiva de hanseniase, mas o diagnostico final
depende da correlacdo entre os achados clinicos, bacteriolégicos e histopatoldgicos
obtidos por baciloscopia de lesdes cutaneas, sorologia anti-glicolipideo-fendlicol
(anti-PGL1), biopsias cutaneas, orais e orofaringeas, e PCR. Exames laboratoriais
utilizando a saliva de pacientes com hanseniase (como detec¢éo de anticorpos anti-
PGL1) e PCR apresentam resultados promissores (NAIK et al., 2011; RODRIGUES
et al., 2017).

1.2.2.2.3 Sifilis

A sifilis é causada pela espiroqueta Treponema pallidum e pode ser congénita
(transmissdo vertical) ou adquirida (transmissdo sexual, objetos contaminados e
transfusdo sanguinea) (KELNER et al., 2014; LEUCI et al., 2013; PIRES et al.,
2016). A taxa de deteccao da sifilis adquirida no Brasil foi de 42,5/100.000 hab em
2016 (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a). A sifilis adquirida é caracterizada por quatro
estagios clinicos (primario, secundario, terciario e latente) e pode afetar diferentes
orgdos e tecidos (LEUCI et al.,, 2013; PIRES et al., 2016). As MOOF primarias
originam-se pela penetracdo da espiroqueta na mucosa através de praticas sexuais
e beijo (PIRES et al., 2016; YU; ZHENG, 2016). No entanto, as MOOF da sifilis sdo
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mais comuns no estagio secundario e ocorrem por provavel disseminacdo hematica
a partir da lesao primaria em 30 a 50% dos pacientes (LEUCI et al., 2013; PIRES et
al., 2016; SIQUEIRA et al., 2014). Individuos com sifilis secundaria sem tratamento
podem evoluir para o estagio terciario, que também pode cursar com MOOF (LEAO;
GUEIROS; PORTER, 2006).

Homens na quarta ou quinta décadas de vida sdo os mais frequentemente
infectados e a idade média dos homens infectados € maior que a das mulheres. O
cancro é a lesdo primaria mais frequentemente observada e surge no local de
penetracdo da espiroqueta, geralmente no I4bio superior, labio inferior ou lingua.
Caracteriza-se como Ulcera com base endurecida e bordas elevadas, assintoméatica
na maioria dos casos e que geralmente apresenta resolucdo espontanea (Figura 9)
(HERTEL et al., 2014; LEUCI et al., 2013; PIRES et al., 2016). Linfadenomegalia
regional indolor esté frequentemente associada as lesdes priméarias (KELNER et al.,
2014; LEUCI et al., 2013; PIRES et al., 2016). No estagio secundario, as lesdes
mostram um padrdo inespecifico: placas mucosas, Ulceras Unicas ou multiplas,
placas leucoplasicas ou lesdes nodulares. A lesdo mais comum é a placa mucosa
ligeiramente elevada, geralmente oval, ulcerada ou n&o, recoberta por
pseudomembrana esbranquicada, Unicas ou multiplas, que podem coalescer e
originar lesdes conhecidas como “lesbes em rastro de lesma” (DE PAULO et al.,
2015; LEAO; GUEIROS; PORTER, 2006; LEUCI et al., 2013). Os sitios mais
frequentemente acometidos séo lingua, labios, comissura labial e palato (LEUCI et
al., 2013; PIRES et al., 2016). As lesGes neste estagio sao geralmente
acompanhadas por manifestacdes cutaneas (principalmente no tronco, palma das
maos e sola dos pés), febre baixa, cefaleia, entre outros. A sifilis terciaria apresenta
como complicacdo oral a formacdo de goma sifilitica, que é uma lesdo granulosa,
indolor, localizada geralmente no palato duro e lingua e pode estar associada a
manifestacées cardiovasculares e neuroldgicas (LEAO; GUEIROS; PORTER, 2006).
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Figura 9- Sifilis. Les&o ulcerada (cancro) em borda lateral de lingua.

Fonte: Arquivo do Servico de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

O diagnostico é baseado na historia clinica e no exame fisico, associados a
testes soroldgicos treponémicos (Venereal Disease Research Laboratory- VDRL) e
nao treponémicos (fluorescent treponemal antibody absorption test - FTA-ABS e
Treponema pallidum hemagglutination-TPHA). O exame histopatologico das lesdes
orais o orofaringeas € inespecifico. A utilizacdo de técnicas imunohistoquimicas e
PCR podem confirmar a presenca da bactéria (LEAO; GUEIROS; PORTER, 2006;
LEUCI et al.,, 2013; PIRES et al., 2016). O desenvolvimento de métodos néao
invasivos como o teste rapido treponémico da saliva pode auxiliar o diagnostico da
doenca (BRISTOW et al., 2018).

1.2.2.3 Infeccdes fungicas

Fungos estdo emergindo como importantes agentes etiologicos de doencgas
devido ao aumento global no numero de individuos imunossuprimidos
(VALLABHANENI et al., 2016). Algumas infec¢fes fungicas que podem cursar com
MOOF sédo paracoccidioidomicose, histoplasmose, esporotricose e candidiase
(DELBONI NUNES et al., 2017; FERREIRA et al.,, 2002; FREITAS et al., 2012;
SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009).
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1..2.2.3.1 Paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada pelos
fungos Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii e endémica na
América Latina, com maior nimero de casos registrados no Brasil, Colémbia,
Venezuela, Equador, Argentina e Paraguai (ARANTES et al., 2015; SHIKANAI-
YASUDA et al.,, 2017). Como a notificacdo dos casos ndo é compulsoria, ndo ha
dados precisos sobre a prevaléncia da doenca no Brasil. Estima-se uma incidéncia
anual de 1 a 3/100.000 hab. A doenca é classificada como PCM infec¢cdo, PCM
doenca (forma aguda/subaguda-também denominada juvenil e forma crbénica do
adulto) ou forma residual ou sequelar. A contaminagédo dos individuos ocorre pela
inalacdo de propagulos do fungo encontrados no solo, e por esta razdo, atividades
agricolas, terraplenagem, jardinagem e transporte de produtos vegetais estdo
relacionados com maior risco de transmissdo da doenca. Os sitios mais acometidos
pela PCM sdo pulmdes, mucosa das VADS e pele (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2017). ManifestacBes orais ou orofaringeas ocorrem por disseminacdo hematica ou
linfatica e s@o observadas em 50 a 75% dos pacientes, principalmente na forma
cronica da doenca (BELLISSIMO-RODRIGUES et al., 2013; DELBONI NUNES et al.,
2017; DUTRA et al., 2018b).

A PCM oral ou orofaringea ocorre predominantemente em individuos do
género masculino na quinta ou sexta décadas de vida (DE ARRUDA et al., 2018;
DUTRA et al.,, 2018b; TRINDADE et al., 2017). A apresentacao tipica € Ulcera
granulosa com pontos hemorragicos, de aspecto moriforme,, mas lesfes ulceradas
com bordas infiltradas e lesdes infiltrativas também podem ser observadas (Figura
10). As lesBes sdo frequentemente mdultiplas e encontradas principalmente na
gengiva, labios, mucosa jugal e lingua (AZENHA et al., 2012; DE ARRUDA et al.,
2018; DUTRA et al., 2018b). Macroqueilia e perfuracdo do palato duro também
podem ser observadas (DE ABREU E SILVA et al., 2013). Sinais e sintomas
observados sao halitose fétida, dor e dificuldade de mastigacdo (AZENHA et al.,
2012).
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Figura 10- Paracoccidioidomicose. Lesdo granulosa de aspecto moriforme (pontilhados
hemorragicos) empalato mole e Uvula (setas).

Fonte: Arquivo do Servi¢co de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

A identificacdo de elementos fungicos através de exame micoldgico direto,
cultura ou exame histopatolégico com coloracdes especiais (ex. acido periodico de
Schiff e coloracdo de Gomori-Grocott) de espécimes obtidos das lesbes orais ou
orofaringeas fornece o diagnéstico definitivo da PCM (DE ARRUDA et al., 2018;
DUTRA et al.,, 2018b; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). Testes sorologicos para
deteccdo de anticorpos séricos anti-Paracoccidioides brasiliensis auxiliam o
diagnéstico e seguimento dos pacientes (SHIKANAI-YASUDA et al., 2017). O uso de
técnicas moleculares como PCR séo Uteis para o diagnostico da doenga e para
identificagdo dos gendtipos circulantes, mas ndo sdo utilizadas na rotina diagnostica
da PCM (DE ARRUDA et al., 2018; DUTRA et al., 2018; GAVIRIA et al., 2015).
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1.2.2.3.2 Histoplasmose

A histoplasmose é uma infeccdo sistémica causada pelo fungo dimorfico
Histoplasma capsulatum. Os vales dos rios Ohio e Mississipi, nos Estados Unidos da
América, sdo areas endémicas da doenca, que também é encontrada em locais das
Ameéricas do Sul e Central, Africa Asia e Australia (FOLK; NELSON, 2017). N&o ha
dados precisos sobre a prevaléncia da histoplasmose no Brasil. Inquéritos
epidemioldgicos baseados no teste cutaneo com histoplasmina relataram resultados
positivos com variagdo de 2,6 a 93,2%, sugerindo a existéncia de areas endémicas
(FAIOLLA et al., 2013; FAVA; NETTO, 1998). A transmissédo do fungo ocorre pela
inalacdo de propagulos presentes no solo e em locais contaminados por
excrementos de morcegos e aves como edificios antigos, pontes e cavernas (FOLK;
NELSON, 2017; TELLES; KARKI; MARSHALL, 2017). A contaminacao de individuos
imunocompetentes geralmente resulta em uma infeccdo pulmonar assintomética ou
autolimitada, mas focos do fungo podem permanecer dormentes e sofrer reativacdes
em episodios de imunossupressado (FERREIRA et al., 2002; MOTA DE ALMEIDA et
al., 2015). Pacientes imunocomprometidos apresentam formas mais graves e
disseminadas da doenca (FERREIRA et al., 2002). A histoplasmose apresenta-se
nas formas aguda, crénica e disseminada. A contaminacdo da cavidade oral e da
orofaringe ocorre por disseminacdo hematica e MOOF podem ocorrer em todas as
formas da doenca, mas sdo mais frequentes na forma disseminada (MIRANDA et al.,
2018; MOTA DE ALMEIDA et al., 2015; ROCHA; SEVERO, 1994; TELLES; KARKI;
MARSHALL, 2017).

A histoplasmose oral ou orofaringea acomete em geral individuos do género
masculino na quarta e quinta décadas de vida (NG; SIAR, 1996; ROCHA; SEVERO,
1994). As MOOF mais frequentes sédo ulceras multiplas, rasas ou profundas, com
bordas endurecidas, cobertas por uma pseudomembrana esbranquicada, mas
também podem ocorrer lesdes de aspecto granuloso, verrucoso ou nodular (Figura
11) (FERREIRA et al., 2002; NG; SIAR, 1996; TELLES; KARKI; MARSHALL, 2017).
Qualquer local da local da cavidade oral ou orofaringe pode ser afetado, mas As
localizagbes mais frequentes sdo lingua, palato duro, palato mole e gengiva
(FERREIRA et al., 2002; FOLK; NELSON, 2017; NG; SIAR, 1996). Os sinais e

sintomas loco-regionais mais comumente relatados séao dor, linfadenopatia regional
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e disfagia. Outros achados clinicos incluem perda de peso progressiva, febre,
hepatoesplenomegalia e astenia (FERREIRA et al., 2002; NG; SIAR, 1996).

Figura 11- Histoplasmose. Lesdes de aspecto granuloso com areas cobertas por exsudato
claro em Uvula, palato mole e pilar amigdaliano posterior (setas).

Fonte: Arquivo do Servi¢o de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

O diagnoéstico definitivo € obtido pela identificacdo do fungo através de
citologia, cultura ou exame histopatologico de espécimes obtidos das lesGes orais ou
orofaringeas. Testes soroldgicos para deteccdo de antigeno e anticorpos e deteccao
do antigeno na urina séo ferramentas diagnésticas complementares (FERREIRA et
al., 2002; HAGE et al., 2015; MIRANDA et al., 2018; TELLES; KARKI; MARSHALL,
2017). PCR e outras técnicas moleculares proporcionam rapidez no diagndstico e
diferenciacéo da histoplasmose com outras doencas (HAGE et al., 2015; SCHEEL et
al., 2014).

1.2.2.3.3 Esporotricose

A esporotricose € uma micose subcutanea de distribuicdo global e areas de
alta endemicidade na Ameérica Latina (ALMEIDA-PAES et al., 2014). Sporothrix

schenckii tem sido historicamente considerada a espécie causadora da
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esporotricose, mas analises genotipicas e fenotipicas levaram a identificacdo de
guatro novas espécies, dentre elas Sporothrix brasiliensis, relacionada a epidemia
da doenca no Rio de Janeiro (OLIVEIRA et al., 2011). A forma classica de infeccéo
esta associada a inoculacéo subcutanea traumatica por plantas ou matéria organica
contaminada pelo fungo, com raros casos de transmissdo a partir de animais
infectados. No entanto, no estado do Rio de Janeiro, a transmissédo da esporotricose
estd em grande parte relacionada com o contato de seres humanos com gatos
infectados (FREITAS et al., 2012; MACEDO-SALES et al., 2018; OROFINO-COSTA
et al., 2017). Criancas e mulheres com contato frequente com gatos (domeésticos ou
nao) e que geralmente vivem em situacdo de pobreza, em condi¢Oes insalubres e
com dificuldade de acesso ao sistema de saude sdo a populacdo mais
frequentemente afetada (ALMEIDA-PAES et al., 2014; SECRETARIA DE ESTADO
DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2018). Foram notificados 1375 casos
confirmados de esporotricose no estado do Rio de Janeiro em 2017 (SECRETARIA
DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2018). A doenca é classificada em
quatro formas clinicas: cutanea localizada, cutanea disseminada, cutaneo-linfatica e
extracutanea (sistémica) (LACAZ, 2002). A forma clinica mais comum € a cutaneo-
linfatica. A maioria dos pacientes apresentam manifestacdes localizadas, limitadas a
pele e tecido subcutaneo. A disseminacdo para outros 6rgdo e sistemas ocorre
principalmente em individuos imunossuprimidos, com destaque para 0s pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (FREITAS et al.,, 2012). O
envolvimento da mucosa oral e orofaringea na esporotricose é raro e atribuido a
disseminacdo hemética do fungo a partir de lesBes cutaneas ou pulmonares
(AARESTRUP et al., 2001; FREITAS et al., 2012; OROFINO-COSTA et al., 2017).
N&o ha dados precisos sobre sua frequéncia, mas somente poucos relatos de caso
ou mencdes de MOOF em séries de casos pacientes com AIDS (AARESTRUP et al.,
2001; AZEVEDO, 2010; FONTES et al., 2007; FREITAS et al., 2012).

Devido a raridade de MOOF na esporotricose, 0s escassos dados obtidos
através dos relatos de caso mostram um acometimento de homens (4:1) entre a
terceira e quinta décadas de vida (AARESTRUP et al., 2001; AZEVEDO, 2010;
FONTES et al.,, 2007; FREITAS et al., 2012). As lesGes podem ser eritematosas,
ulceradas e granulosas encontradas na gengiva, palato duro, palato mole e lingua

(Figura 12). Ao exame fisico, pode ser observada linfonodomegalia regional de
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consisténcia  endurecida (AZEVEDO, 2010; FONTES et al, 2007,
SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009).

Figura 12- Esporotricose. LesGes mucosas em forma de Infiltrado de aspecto granuloso em

porcéo posterior de palato duro e palato mole em sua totalidade.

Fonte: Cortesia Dr. André L. R. Azevedo (arquivo pessoal).

A confirmacdo diagnostica de esporotricose € obtida pela identificacdo do
fungo em espécimes obtidos das lesdes orais ou orofaringeas através de exame
direto, cultura ou exame histopatolégico com coloracdes especiais (AARESTRUP et
al., 2001; FREITAS et al., 2012; SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009).

1.2.2.3.4 Candidiase

A candidiase oral ou orofaringea (CO) esta fortemente associada ao virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), mas também pode ocorrer em pacientes em uso
prolongado de corticosteroides, com neoplasias malignas e com outros tipos de
imunossupressdao (SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009). Candida
albicans € a principal espécie associada a infecgcdes em muitas regides do mundo,
incluindo Estados Unidos da América e Europa, mas em alguns paises da Asia e da
América do Sul, Candida tropicalis é o0 agente etiolégico mais comum
(VALLABHANENI et al., 2016). Outras espécies como Candida glabrata, Candida
parapsilosis, Candida krusei e Candida dubliniensis também s&o patogénicas para

humanos. A CO pode apresentar-se nas formas pseudomembranosa, eritematosa,
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hiperplasica e queilite angular (ASKINYTE; MATULIONYTE; RIMKEVICIUS, 2015;
SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG:; JIN, 2009).

A forma pseudomembranosa € frequentemente assintomatica e cursa com
placas brancas e cremosas na geralmente na lingua, has mucosas jugal e labial, no
palato mole e em outras localizagcbes da orofaringe (Figura 14) (ASKINYTE;
MATULIONYTE; RIMKEVICIUS, 2015; SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN,
2009). As lesdes formam placas confluentes que se assemelham a coalhada de leite
e podem ser facilmente removidas com auxilio de uma espatula ou gaze, revelando
uma base eritematosa erosiva. A CO eritematosa manifesta-se através de leséo
atrofica, plana, de coloracdo avermelhada no dorso da lingua ou na mucosa dos
palatos duro e mole. Lesdes em palato sdo frequentes em pacientes HIV positivos.
As lesdes podem ser assintomaticas ou pode haver queixa de sensacdo de
queimacdo durante a ingestédo de alimentos condimentados ou &cidos. A candidiase
eritematosa pode surgir como consequéncia da candidiase pseudomembranosa,
gquando as pseudomembranas sdo removidas, ou pode preceder a CO
pseudomembranosa em pacientes HIV positivos (ASKINYTE; MATULIONYTE;
RIMKEVICIUS, 2015; SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG; JIN, 2009). A queilite
angular pode ocorrer na presenca ou auséncia das formas pseudomembranosa e
eritematosa e se apresenta como eritema doloroso, fissuras ou erosdo das
comissuras labiais (ASKINYTE; MATULIONYTE; RIMKEVICIUS, 2015). A
candidiase hiperplasica ou leucoplasia por candida € a forma cronica e menos
frequente. As lesBes sdo placas translicidas ou esbranquicadas, de tamanho
variavel, com é&reas de consisténcia endurecida e asperas a palpacéao.
Diferentemente das lesdes da candidiase pseudomembranosa, as lesdes de
candidiase hiperplasica ndo sdo removiveis por espéatula ou gaze. Os sitios mais
frequentemente afetados sdo mucosa jugal e comissuras, ocorrendo menos
frequentemente na superficie lateral da lingua (SAMARANAYAKE; KEUNG LEUNG;
JIN, 2009).
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Figura 13- Candidiase pseudomembranosa em palato mole.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.2.4 InfeccOes parasitarias

A cavidade oral é habitat de poucos parasitas. Podem ser encontrados
sapréfitas, como Entamoeba gingivalis e Trichomonas tenax, que tém o potencial
para se transformar em patdgenos oportunistas; amebas de vida livre, que
ocasionalmente podem tornar-se invasoras, mas sao raramente encontradas
clinicamente; e o protozoario Leishmania spp, que pode causar lesfes importantes

na mucosa oral ou orofaringea (BERGQUIST, 2009).

1.2.2.4.1 Leishmaniose tegumentar americana

A Leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecto-
parasitaria causada por protozoarios do género Leishmania, através da picada do
inseto vetor do género Lutzomyia (COURA, 2013). A espécie mais amplamente
distribuida no Brasil é a Leishmania (Viannia) braziliensis (COURA, 2013). Foram
confirmados 17.993casos da doenca em 2017 no Brasil, sendo 2067 casos na
Regido Sudeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2017b). As formas clinicas s&o: cutanea,
mucocutanea, mucosa, cutanea disseminada e cuténea difusa. A forma clinica mais
prevalente é a cutanea e 3 a 5 % dos pacientes infectados por L braziliensis
desenvolvem a forma mucosa, que apresenta um curso evolutivo mais grave. O
surgimento da lesdo mucosa pode ocorrer semanas ou anos apos a cicatrizacdo das
lesbes cutaneas, provavelmente por disseminacdo hematica a partir do foco de
infecc@o primario e acomete principalmente as mucosas nasal, oral, orofaringea e
laringea (COURA, 2013; MIGNOGNA et al., 2015; PALMEIRO et al., 2007).
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A LTA oral ou orofaringea afeta principalmente individuos do género
masculino na sexta década de vida (COSTA et al., 2014; MIGNOGNA et al., 2015;
PALMEIRO et al., 2012). As MOOF estdao geralmente associadas a lesGes da
mucosa nasal, mas € possivel encontrar MOOF isoladas. Areas edemaciadas,
lesdes ulceradas com fundo granuloso ou lesdes Ulcero-vegetativas, geralmente
associadas a dor, sangramento e sialorreia podem ser observadas (Figura 14). As
localizacbes mais frequentes sdo palato duro, palato mole e lingua, mas lesdes
também podem ser encontradas na gengiva, labios, trigono retromolar e amigdalas
palatinas (ALMEIDA et al., 2016; MIGNOGNA et al., 2015; PALMEIRO et al., 2007).

Figura 14- Leishmaniose tegumentar americaca. Orofaringe com hiperemia e edema. Lesbes
granulosas nas mucosas da Uvula e amigdala palatina esquerda (setas).

Fonte: Arquivo do Servico de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

O diagnéstico da LTA é confirmado pelo isolamento do parasita por cultura,
exame direto, exames histopatoldgicos e PCR de espécimes de lesdes orais ou
orofaringeas. Exame clinico, intradermorreacédo de Montenegro e testes sorolégicos
podem auxiliar o diagnéstico (COSTA et al., 2014; COURA, 2013; MIGNOGNA et al.,
2015).
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1.2.2.5 Infeccdes virais

Virus podem causar infec¢cdes sintomaticas ou assintomaticas na cavidade
oral e na orofaringe, cujas manifestacdes clinicas podem variar entre ulceracoes,
lesBes exofiticas benignas e lesées malignas (FATAHZADEH, 2017). Alguns virus
associados as MOOF sdo virus herpes simples-1, virus herpes simples-2 e
papilomavirus humano. A infeccdo pelo HIV pode ocasionar doencas oportunistas
com MOOF, que estdo, muitas vezes, entre 0s sinais precoces da infeccéo por este
virus (FATAHZADEH, 2017; SLOTS, 2009).

1.2.2.5.1 Infecgdes por herpes virus

Héa 80 sorotipos de herpes virus conhecidos e ho minimo oito sabidamente
causam infeccbes em humanos: herpes simples-1 (HSV-1), herpes simples-2 (HSV-
2), varicela zoster, Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes virus 6, herpes virus 7 e
herpes virus 8 (HV-8). A transmissdo ocorre pelo contato direto com saliva e
secrecbes genitais contaminadas. Os herpes virus causam uma infeccdo primaria
qguando o individuo tem contato inicial com o patégeno e permanecem latentes no
ndcleo de células especificas durante sua vida (BALASUBRAMANIAM;
KUPERSTEIN; STOOPLER, 2014; FATAHZADEH, 2017).

Os virus HSV-1 e HSV-2 causam as infec¢cdes orais ou orofaringeas mais
comumente observadas. A infeccdo primaria geralmente ocorre na infancia e pode
ser subclinica ou causar lesdes ulceradas e gengivite aguda generalizada,
associadas ou precedidas por mal estar geral, cefaleia, febre e linfadenopatia
locorregional. Apés a resolucdo, o virus migra para o ganglio do nervo trigémeo,
onde fica latente. Situacdes de estresse, exposicao a frio ou calor intensos, trauma
ou episédios de imunossupressao podem causar reativacdo da infec¢cdo, com
manifestacbes localizadas ou disseminadas (Figura 15). Pacientes
imunocomprometidos apresentam maior risco de desenvolvimento de lesGes graves
de herpes simples recorrente. Herpes labial € a forma clinica mais frequente de
herpes recorrente. A maioria das infec¢cdes por HSV é diagnosticada clinicamente.
No entanto, testes laboratoriais podem ser necessarios em casos de apresentacdes
clinicas atipicas. A PCR é o método mais sensivel para diagnéstico do HSV, mas

podem ser utilizados testes imunomorfoldgicos, citologia de esfregacos e testes
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virologicos em culturas teciduais (BALASUBRAMANIAM; KUPERSTEIN;
STOOPLER, 2014; FATAHZADEH, 2017).

Figura 15- Herpes. Vesiculas em labio superior.

Fonte: Neville et al (2009).

O HV-8 pode ser encontrado em 49 a 100% dos pacientes com sarcoma de
Kaposi e infeccdo por este subtipo viral € mais frequente em homens que fazem
género com homens (RAMIREZ-AMADOR et al., 2013).

1.2.2.5.2 Infeccbes por papilomavirus humano

As manifestagfes clinicas da infecgdo por papilomavirus humano (HPV) na
regido da cabeca e pescoco podem variar de lesbes benignas, que sdo as mais
frequentes, a lesbes malignas (ILEA et al., 2015). A transmissao do HPV pode ser

vertical ou horizontal, através de contato sexual, autoinoculacdo do virus presente
na regido genital e do beijo. A infec¢do é geralmente subclinica e assintomatica, mas

o HPV pode ficar latente e causar infec¢des recorrentes. Praticas sexuais multiplas,
com diferentes parceiros e imunossupressdo aumentam o risco de contaminacao.
Ha mais de 120 subtipos de HPV e 40 deles infectam o epitélio das mucosas. As
MOOF destes virus incluem papiloma escamoso, verruga vulgar, condiloma
acuminado e hiperplasia epitelial focal (Doen¢a de Heck) (FATAHZADEH, 2017,
ILEA et al., 2015).
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O papiloma escamoso € a lesdo benigna mais frequente, causada por HPV-6
e HPV-11, encontrado em aproximadamente 44% das lesdes e caracterizado como
les@o exofitica, pediculada, com superficie granulosa que pode ocorrer em qualquer
porcdo da cavidade oral ou orofaringe. A verruga vulgar apresenta tropismo pela
mucosa labial, lingua e mucosa ceratinizada da gengiva e do palato duro. As lesbes
sdo, em sua maioria, esbranquicadas, exofiticas, multiplas, indolores, ndo ulceradas
e associadas ao HPV-2 e HPV-4. As lesbes de condiloma acuminado estdo
relacionadas ao HPV-6 e HPV-11 e sdo semelhantes ao papiloma escamoso, mas
sdo em geral maiores, sésseis, agrupadas e apresentam predilecdo pela mucosa
ndo ceratinizada como palato mole, freios labial e lingual e labios. A doenca de
Heck, causada pelo HPV-13 e HPV-32, apresenta papulas pequenas, multiplas, de
superficie lisa que ocorrem na mucosa labial e jugal. A infeccdo pelo HPV-16 esta
associada ao cancer oral e orofaringeo, principalmente na base de lingua,
amigdalas palatinas e parede posterior da faringe de individuos do género
masculino, ndo tabagistas e néao etilistas, entre 35 a 55 anos de idade. Pacientes
com lesBes malignas positivas para HPV apresentam melhor progndstico que
pacientes HPV negativos (Figura 16) (FATAHZADEH, 2017; ILEA et al., 2015).

Figura 16- Infec¢éo pelo papilomavirus humano associado ao virus da imunodeficiéncia adquirida.
Multiplos nédulos exofiticos e papilares no labio, mucosa jugal e gengiva.

Fonte: Neville et al (2009).

As caracteristicas clinicas das MOOF podem sugerir o diagnostico, mas
exame histopatoloégico do espécime tecidual deve ser realizado. O diagndstico
definitivo de infeccdo viral e o subtipo envolvido podem ser obtidos por PCR e

técnicas de hibridizacéo in situ podem determinar se a infeccdo é ativa ou inativa.
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Testes sorolégicos para anticorpos anti-HPV ndo possuem bom valor diagndstico
uma vez que nem todos os individuos desenvolvem estes anticorpos e ndo ainda
ndo ha associacdo entre o0 subtipo viral e niveis séricos de anticorpos
(FATAHZADEH, 2017; ILEA et al., 2015).

1.2.2.5.3 Manifestacdes orais ou orofaringeas em pacientes infectados pelo HIV

As MOOF relacionadas ao HIV ocorrem em 30 a 80% dos pacientes
infectados, muitas vezes representam o primeiro sinal clinico em pacientes HIV
positivos ainda sem diagndstico e podem ser utilizadas como marcadores do estado
imunologico destes pacientes (ASKINYTE; MATULIONYTE; RIMKEVICIUS, 2015;
NOKTA, 2008). H& duas classificacbes principais para as MOOF associadas ao HIV:
podem ser classificadas de acordo com o agente etiolégico em bacterianas, virais ou
fungicas, e neoplasicas ou outras condicdes; ou lesdes fortemente associadas com
a infeccdo pelo HIV, menos comumente associadas a infeccdo pelo HIV e lesdes
vistas na infec¢é@o pelo HIV. A CO é a mais frequente MOOF associada ao HIV, esta
fortemente associada a uma baixa contagem de linfocitos TCD4 e esté classificada
como lesdo fortemente associada a este virus. As lesbes menos comumente
associadas a infeccdo pelo HIV incluem MOOF de tuberculose e de infeccbes pelo
HSV. Manifestacdes orais ou orofaringeas da histoplasmose séo classificadas como
lesbes vistas na infecgcdo pelo HIV (ASKINYTE; MATULIONYTE; RIMKEVICIUS,
2015; BODHADE; GANVIR; HAZAREY, 2011; HODGSON; RACHANIS, 2002).

1.2.3 Doencas autoimunes

Alteracbes no funcionamento do sistema imunolégico, como producdo de
autoanticorpos contra integrinas (proteinas de adesdo da membrana celular) e
deficiéncias nas moléculas de adesdo que mantém a integridade da mucosa ou da
pele, podem causar disseccdo das células epiteliais ou intramucosas, causando
bolhas ou vesiculas (SANKAR; NOUJEIM, 2017). Nestas doencgas autoimunes, as
lesbes da mucosa oral podem se estender a orofaringe e também podem ocorrer
simultaneamente na pele. As MOOF podem preceder o acometimento cutaneo nas
doencas dermatologicas ou ainda representar os sinais mais significativos ou até

mesmo unicos destas doencas (ARDUINO, 2017). Sindrome de Behcet, pénfigo
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vulgar, penfigoide das membranas mucosas, liquen plano e estomatite aftosa
recorrente sao algumas doencas autoimunes que podem apresentar MOOF
(ARDUINO, 2017; SANKAR; NOUJEIM, 2017).

1.2.3.1 Sindrome de Behcet

A sindrome de Behcget € uma doenca sistémica caracterizada por lesdes
recorrentes orais, genitais e oculares. A prevaléncia mundial desta doenca é de
1/10.000 hab. A etiopatogénese esta relacionada a uma exacerbagcdo da resposta
imune celular em individuos geneticamente susceptiveis. Acredita-se que antigenos
ambientais, incluindo bactérias (especialmente estreptococos), virus, pesticidas e
metais pesados atuem como fatores precipitadores. O surgimento da sindrome
ocorre geralmente em individuos entre a terceira e quarta décadas de vida. A
predilecdo por género varia de acordo com a area geogréafica: na Asia Ocidental,
homens sdo mais acometidos que mulheres, enquanto que se observa o oposto no
Japéo e na Coréia. O envolvimento oral ou orofaringeo € um componente importante
da sindrome e representa a primeira manifestacdo da doenca em 25% a 75% dos
casos. As lesdes sdo similares as ulceracdes aftosas recorrentes (menores, maiores
ou herpetiformes). O tamanho é variavel e possuem bordas elevadas, circundadas
por uma grande area de eritema difuso. As lesdes sdo mais comumente observadas
no palato mole e em outros sitios da orofaringe, localizacées anatdmicas pouco
frequentes para a ocorréncia rotineira das aftas recorrentes (Figura 17) (NEVILLE et
al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).
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Figura 17- Sindrome de Behget. LesGes ulceradas originadas apds rompimento das bolhas
em palato duro.

Fonte: Sankar et al (2017).

O diagnéstico da sindrome de Behcet é baseado em critérios clinicos. O
critério atual consiste na presenca de Ulceras orais ou orofaringeas recorrentes
associadas a duas outras das seguintes manifestacdes: Ulceras genitais recorrentes,
lesbes oculares (uveite ou vasculite da retina), lesbes cutaneas (eritema nodoso,
pseudofoliculite ou les6es papulopustulares, ou nédulos acneiformes) e um teste de
patergia positivo (teste intradérmico que resulta em surgimento de papula ou
pustula) (NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).

1.2.3.2 Pénfigo vulgar

O pénfigo vulgar é uma doenca autoimune caracterizada pela formacédo de
bolhas cutaneas e/ou mucosas. Estima-se que a incidéncia seja de 0,1 a
0,5/100.000 hab. As MOOF geralmente precedem as cutaneas e sao a primeira
manifestacdo da doenga em aproximadamente 70% dos pacientes. Outras mucosas
como conjuntiva e do trato genital também podem ser acometidas. A etiopatogenia
pode ser explicada pelo ataque aos desmossomos, que sdo estruturas de adesao
entre as células epiteliais, por autoanticorpos contra as glicoproteinas desmogleina-
3 e desmogleina-1. Como resultado, ha o surgimento de uma fenda intra-epitelial,
causando a formacdo de bolhas. Ndo ha predilecdo por género e 0s pacientes
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geralmente encontram-se entre a quarta e sexta décadas de vida. Areas sujeitas a
trauma, como palato, mucosa labial, mucosa jugal, e lingua sado mais
frequentemente afetadas. As MOOF caracterizam-se primariamente como pequenas
bolhas assintomaticas que se rompem facilmente, originando Ulceras dolorosas
(Figura 18) (ARDUINO, 2017; NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).

Figura 18- Pénfigo vulgar. Les8es erosivas difusas em mucosa jugal.

Fonte: Arduino (2017).

Os pacientes geralmente apresentam sinal de Nikolsky positivo, que consiste
na inducdo de uma bolha em tecido cutaneo de aparéncia normal através da
aplicacdo de presséao lateral firme. O exame histopatolégico do tecido perilesional
revela uma separacao intra-epitelial caracteristica e presenca de acantélise, que
origina células soltas de forma arredondada, denominadas células de Tzanck. A
presenca destas células no exame de citologia esfoliativa pode auxiliar o
diagnéstico. Na realizacdo da bidpsia, € importante que sejam obtidos espécimes do
tecido perilesional para aumentar a probabilidade de diagnéstico. Caso a mucosa
ulcerada seja enviada para analise, os resultados sdo muitas vezes inconclusivos,
devido a falta da interface intacta entre o epitélio e o tecido conjuntivo ou pela
presenca de um grande infiltrado inflamatério inespecifico. Técnicas de
imunofluorescéncia direta e indireta sdo geralmente positivas e podem ser utilizados
para diagnostico. A dosagem de anticorpos IgG e IgA contra desmogleina-3
encontrados no soro e saliva pode ser uma alternativa diagnostica para a biopsia
(ARDUINO, 2017; NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).
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1.2.3.3 Penfigoide das membranas mucosas

O termo penfigoide € utilizado pela semelhanca clinica com o pénfigo, apesar
de haver diferencas histopatologicas e de progndstico significativas entre as duas
doencas. O penfigoide das membranas mucosas € causado pela formacédo de
autoanticorpos contra componentes da membrana basal das células epiteliais como
integrina, laminina 332 e colageno tipo XVII, originando o surgimento de fendas
subepiteliais. Ha predilecdo pelo género feminino, nas sexta e sétima décadas de
vida. Manifestac6es orais ou orofaringeas podem ser encontradas em cerca de 85%
dos pacientes, mas as mucosas conjuntival, nasofaringea, laringea, genital e pele
também podem ser afetadas. As MOOF iniciam-se como vesiculas ou bolhas que
podem ser identificadas clinicamente, provavelmente por sua formacao subepitelial
gue origina um teto mais resistente que o das bolhas intra-epiteliais do pénfigo, que
sdo raramente observadas clinicamente devido ao rapido rompimento. Ulceragcbes
dolorosas surgem com o rompimento das bolhas ou vesiculas, geralmente
distribuidas por toda a mucosa oral ou orofaringea, mas que podem estar restritas a
determinadas localizacdes, especialmente gengiva (Figura 19). O envolvimento
gengival produz um padrdo chamado gengivite descamativa, que também pode ser
observado no liquen plano erosivo ou pénfigo vulgar. A analise histopatologica
mostra uma separac¢ao entre o epitélio e o tecido conjuntivo subjacente na regido da
membrana basal. A imunofluorescéncia direta é positiva em cerca de 90% dos
pacientes, enquanto a imunofluorescéncia indireta é positiva em somente 5% a 25%
dos casos, indicando uma auséncia relativamente consistente de autoanticorpos
circulantes (ARDUINO, 2017; NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).
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Figura 19- Penfigoide das membranas mucosas. Ulceragdes irregulares apos ruptura das bolhas.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.3.4 Liguen plano

O liquen plano é uma doenca inflamatoria cronica que afeta entre 1,5%, e 2%
da populagdo. A etiopatogénese ndo esta claramente definida, mas parece ser um
processo imunoldgico ativado por antigenos autélogos ou extrinsecos que provocam
alteracdes nos queratindcitos basais, tornando-os susceptiveis a resposta imune
celular. Os antigenos desencadeadores ainda ndo sao conhecidos, mas uma
possivel associacdo entre liqguen plano e infec¢des virais (HSV, Epstein-Barr, HPV,
citomegalovirus, virus da hepatite C), estresse, trauma e medicac¢des (inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e antiinflamatérios ndo esteroides) tem sido
sugerida. Ha quatro apresentacdes clinicas da doenca: reticular, erosivo, em forma
de placa e bolhoso (ARDUINO, 2017; NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM,
2017).

Mulheres sao mais afetadas que homens, em uma propor¢cao aproximada de
2:1. Individuos na quinta e sexta décadas de vida sdo mais frequentemente
acometidos. Lesbes cutaneas e na mucosa do trato genital podem ser encontradas
simultaneamente as MOOF. O liquen plano reticular, assim chamado pelo padréo
caracteristico de linhas brancas entrelacadas (também conhecido como estrias de
Wickham), é o mais frequente (Figura 20). As lesdes sédo geralmente assintomaticas
tipicamente encontradas na mucosa jugal, bilateralmente, seguida pela lingua,
mucosa labial e gengiva. O liqguen plano erosivo apresenta lesdes dolorosas,

eritematosas, atroficas, com graus variaveis de ulceracdo central. A periferia das
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regibes atréficas é geralmente circundada por finas estrias brancas (ARDUINO,
2017; NEVILLE et al., 2009d; SANKAR; NOUJEIM, 2017).

Figura 20- Liquen plano reticular. Estrias de Wickham em mucosa jugal.

Fonte: Arduino (2017).

O diagnodstico do liqguen plano reticular pode ser baseado nos achados
clinicos, uma vez que as estrias de Wickham sdo praticamente patognoménicas.
Por outro lado, o diagnéstico clinico do liquen plano erosivo pode ser mais dificil. Se
estrias brancas irradiadas e areas eritematosas da mucosa atrofica estiverem
presentes na periferia das ulceracdes bem-demarcadas, o diagnostico pode ser
estabelecido sem o suporte dos achados histopatolégicos. No entanto, a biopsia é
muitas vezes necessdria para afastar outras doencas erosivas ou ulcerativas, como
o lipus eritematoso ou a estomatite ulcerativa crénica. A imunofluorescéncia direta
pode auxiliar o diagnéstico, mas a indireta € geralmente negativa (NEVILLE et al.,
2009d).

1.2.3.5 Estomatite aftosa recorrente

A estomatite aftosa recorrente € uma das doencas mais comuns da mucosa
oral ou orofaringea, com prevaléncia de 3 a 20% (NEVILLE et al., 2009¢e; QUEIROZ
et al., 2018). A destruicdo da mucosa parece ocorrer devido a uma resposta local
mediada por células T, mastocitos e macrofagos. Varios fatores tém sido
relacionados a etiopatogenia: alergias, predisposicdo genética, influéncias
hormonais, agentes infecciosos, deficiéncias nutricionais, alimentos, medicamentos,



50

estresse, trauma. A barreira mucosa parece ser importante na prevencéo das lesdes
e pode explicar a presenca quase exclusiva de estomatite aftosa na mucosa néo
ceratinizada. Os primeiros episodios de ulceracfes aftosas geralmente surgem na
infancia e os episdédios de recorréncia ocorrem principalmente em adultos jovens,
sem predilecido por género (QUEIROZ et al., 2018; RODRIGUEZ-ARCHILLA;
RAISSOUNI, 2018). Ha trés variantes clinicas: ulceracdes aftosas menores,
ulceracdes aftosas maiores e ulceracdes aftosas herpetiformes (NEVILLE et al.,
2009¢; QUEIROZ et al., 2018).

As ulceragdes aftosas menores ou aftas de Mikulics s&o encontradas em 70 a
80% dos pacientes. As Ulceras sdo encontradas quase exclusivamente na mucosa
nao ceratinizada (principalmente mucosa jugal e labial, seguidas pela superficie
ventral da lingua, fundo de vestibulo, assoalho de boca e palato mole). As lesdes
podem ser circulares, ovaladas ou alongadas, com didametro médio de 3 a 10 mm e
possuem uma membrana branco-amarelada removivel circundada por um halo
eritematoso. O numero de Ulceras varia de 1 a 5 por episédio e curam sem deixar
cicatriz no periodo de 1 a 2 semanas (Figura 21) (NEVILLE et al., 2009¢e; QUEIROZ
et al., 2018).

As ulceracdes aftosas maiores ou doenca de Sutton ocorrem em
aproximadamente 7 a 20% dos pacientes (QUEIROZ et al., 2018). As lesbGes séo
geralmente maiores (1 a 3 cm de didametro), mais profundas, maior nimero por
episodio (1 a 10) e apresentam maior curso evolutivo (2 a 6 semanas) que as
ulceracdes aftosas menores. A cicatrizacdo das Ulceras pode originar cicatrizes.
Qualquer area da mucosa oral ou orofaringea oral pode ser afetada, mas a mucosa
labial, o palato mole e os pilares amigdalianos sdo as mais frequentemente
envolvidas (NEVILLE et al., 2009e; QUEIROZ et al., 2018).
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Figura 21 - Ulceracéo aftosa maior em mucosa labial inferior.

Fonte: Queiroz et al (2018).

As ulceragbOes aftosas herpetiformes sdo menos frequentes (5 a 7% dos
casos) e sao caracterizadas por pequenas lesbes (1 a 3 mm de diametro) que
ocorrem em maior numero (5 a 100 ulceras por episddio) e cicatrizam-se em 7 a 10
dias. O grande numero e as pequenas dimensfes das lesfes assemelham-se a
infeccdo causada pelo virus herpes simples, por isso a designacao ulceracao aftosa
herpetiforme. A mucosa ndo-ceratinizada € a mais frequentemente afetada, mas
qualquer superficie da mucosa oral pode ser envolvida (NEVILLE et al., 2009¢;
QUEIROZ et al., 2018).

O diagnéstico é baseado nas caracteristicas clinicas, localizagdo e curso
evolutivo das ulceracdes e em episodios de recorréncia (QUEIROZ et al., 2018). A
histéria médica do paciente deve ser revisada para que 0S sinais e sintomas de
desordens sistémicas ou possiveis fatores predisponentes possam ser identificados
(NEVILLE et al., 2009e; QUEIROZ et al., 2018).
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1.2.4 Neoplasias

1.2.4.1 Neoplasias benignas

Os processos proliferativos que ocorrem na cavidade oral ou na orofaringe
constituem um tema controverso em funcdo de sua natureza reacional ou
neoplasica. A frequéncia de neoplasias benignas pode variar de 5 a 36% nestes
sitios anatdmicos. Papiloma escamoso e adenoma pleomorfico estdo entre as
MOOF frequentemente observadas (ROCHA, 2006).

1.2.4.1.1 Papiloma escamoso

O papiloma escamoso é uma proliferacdo benigna do epitélio escamoso
estratificado. O HPV-6 e HPV-11 estdo relacionados com a etiologia da doenca
(FATAHZADEH, 2017; ILEA et al., 2015). O papiloma escamoso acomete um em
cada 250 adultos e constitui aproximadamente 3% de todas as lesbes orais
submetidas a biépsia (NEVILLE et al., 2009f).

Homens e mulheres sédo igualmente afetados e o diagndstico geralmente
ocorre entre a quarta e sexta décadas de vida. As lesdes podem ser encontradas em
qualquer area da cavidade oral e da orofaringe, mas sdo mais frequentemente
observadas na lingua, nos labios e no palato mole. O papiloma escamoso
apresenta-se clinicamente como nodulo macio, indolor, exofitico, geralmente
pediculado, Unico, e didametro médio de 0,5 cm. A superficie pode ter aparéncia
granulosa com coloracéo branca, avermelhada ou apresentar a coloracdo normal da
mucosa, dependendo do grau de ceratinizacdo (Figura 22). O diagndstico € obtido
pelo exame histopatologico da lesdo (FATAHZADEH, 2017; ILEA et al., 2015;
NEVILLE et al., 2009f).
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Figura 22 - Papiloma escamoso. Lesdo exofitica de superficie branca com miltiplas projecGes curtas
no palato mole.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.4.1.2 Adenoma pleomorfico

O adenoma pleomorfico € a neoplasia benigna de glandula salivar mais
frequente e representa 53% a 77% dos tumores de glandula parétida, 44% a 68%
dos tumores da glandula submandibular e 33% a 43% dos tumores de glandula
salivar menor, que ocorrem principalmente no palato duro (HASSAWI; ALI; SUBHE,
2010; NEVILLE et al., 2009g). Ha uma discreta predilecdo pelo género feminino e
ocorre mais frequentemente em individuos entre a quarta e sétima décadas de vida.
As caracteristicas clinicas sdo aumento de volume firme, indolor e de crescimento
lento (Figura 23). O diagndstico € obtido pelo exame histopatolégico (NEVILLE et al.,
2009g).

Figura 23- Adenoma pleomorfico. Massa de consisténcia firme no palato duro, lateral a linha média.

Fonte: Neville et al (2009).
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1.2.4.2 Neoplasias malignas

De acordo com a OMS, o cancer € um problema de saude publica,
especialmente entre os paises em desenvolvimento. A estimativa para o Brasil é de
11.200 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 3 500 em mulheres
para cada ano no biénio 2018-2019. O cancer da cavidade oral em homens é o
quinto mais frequente na Regido Sudeste (INCA, 2017). O tipo mais comum € 0
carcinoma de células escamosas (CCE) e suas variacfes que representam mais de
90% dos casos de neoplasias malignas da cavidade oral e da orofaringe (ALLON et
al., 2013; BARNES et al., 2005; INCA, 2017). O aspecto das lesdes é variado. A
apresentacao clinica mais observada é Ulcera, com base irregular, bordas elevadas
e endurecidas (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010; DE FARIA et al., 2003; SAHAF
et al., 2017), mas lesbGes exofiticas ou nodulares com superficies rugosas, bordas
mal definidas e duras a palpacdo também sdo observadas e podem ser mais
frequentes do que esperado (Figura 24) (ALLON et al., 2013; HUBER;
TANTIWONGKOSI, 2014; SAHAF et al., 2017). Nos estagios iniciais, podem ser
encontradas lesdes eritroplasicas ou leucoplasicas, com superficies rugosas e areas
endurecidas a palpacdo (BAGAN; SARRION; JIMENEZ, 2010; HUBER;
TANTIWONGKOSI, 2014). As caracteristicas epidemioldgicas do CCE oral apontam
para predominancia de individuos do género masculino, na quinta ou sexta décadas
de vida (ZINI; CZERNINSKI; SGAN-COHEN, 2009). O CCE pode ocorrer em
qualquer sitio anatbémico oral, mas os sitios mais acometidos sao lingua e mucosa
jugal (ALLON et al., 2013; SAHAF et al., 2017). Assim como observado na cavidade
oral, o CCE é a neoplasia maligna mais frequente da orofaringe. Individuos do
género masculino, na 62 década de vida sdo os mais frequentemente acometidos e
as lesbes sao mais frequentes nas amigdalas palatinas. As lesGes podem ser
ulceradas, exofiticas ou infiltrativas (DEDIVITIS et al., 2004). Tabagismo, etilismo e

infeccdo pelo HPV estdo associados ao CCE oral e orofaringeo (MORO et al., 2018).
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Figura 24- Carcinoma de células escamosas. Les&o ulcerada em borda de lingua.

Fonte: Arquivo do Servigo de Otorrinolaringologia INI-Fiocruz.

Outros tipos de neoplasias malignas também podem apresentar MOOF como
linfomas (ndo Hodgkin, Hodgkin, Burkitt e de células NK), leucemias e sarcomas. O
linfoma n&o Hodgkin representa menos de 5% das neoplasias malignas da cavidade
oral e da orofaringe. A maioria dos pacientes apresenta lesdes no anel de linfatico
de Waldeyer (composto pelas amigdalas palatinas, faringeas e lingual),
principalmente amigdalas palatinas (FERREIRA et al., 2013; NEVILLE et al., 2009a).
As lesbes sao geralmente volumosas, difusas, de consisténcia esponjosa e
coloracdo avermelhada ou purpura, ulceradas ou ndo e podem ser assintomaticas
(Figura 25) (NEVILLE et al., 2009a).

Figura 25- Linfoma ndo Hodgkin em palato duro.

Fonte: Ferreira et al (2003).
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O acometimento da mucosa oral ou orofaringea nos linfomas Hodgkin é raro.
No linfoma de Burkitt, sdo observadas les6es na maxila e na mandibula em cerca de
50 a 70% dos casos, sendo a maxila mais frequentemente envolvida (2:1),
ocorrendo geralmente em criancas da Africa central. Imagens radiograficas mostram
areas radiollcidas de margens irregulares, compativeis com destruicdo 6ssea. O
linfoma de células NK/T extranodal tipo nasal (também conhecido como granuloma
letal da linha média) € raro e origina, caracteristicamente, um aumento de volume
nos palatos duro e mole que precede a formacdo de uma ulceracdo profunda,
necrotica, geralmente localizada na linha média. O aumento desta ulceracéo causa
destruicdo dos tecidos palatinos e origina tipicamente uma fistula oronasal. O
diagnéstico dos linfomas é obtido por exame histopatologico e técnicas
imunohistoquimicas (NEVILLE et al., 2009a).

Manifestacfes orais ou orofaringeas podem estar presentes em até 89% dos
pacientes com leucemia em estagios iniciais e podem se apresentar como petéquias
hemorragicas no palato duro e palato mole, sangramento gengival espontaneo,
Ulceras e processos proliferativos (Figura 26). As Ulceras neutropénicas sao
tipicamente profundas com base necrética cinza-esbranquicada e geralmente
localizadas na gengiva. Células leucémicas podem infiltrar a mucosa originando
crescimentos tumorais (conhecidos como sarcomas granulociticos), indolores,
esponjosos, ulcerados ou ndo. O diagndstico € geralmente estabelecido pela
confirmacédo da presenca de células leucémicas pouco diferenciadas no sangue
periférico e na medula éssea. A biopsia de medula 6ssea € geralmente realizada em
conjunto com estudos do sangue periférico, visto que alguns pacientes podem
apresentar uma fase aleucémica, na qual células atipicas estdo ausentes da
circulacdo. Caracterizacdo citogenética e molecular das células lesionais também
pode ser realizada (ANDRADE; SANTOS; FREITAS, 2008; NEVILLE et al., 2009a).
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Figura 26 — Leucemia. Aumento de volume gengival difuso.

Fonte: Neville et al (2009).

Manifestacfes orais ou orofaringeas de sarcomas sdo menos frequentes que
as de origem hematologica (ALLON et al., 2013). O sarcoma de Kaposi (SK) da
cavidade oral ou orofaringe estd geralmente associado ao virus HIV ou outro tipo de
imunossupressdo. Pacientes com SK relacionado a AIDS apresentam MOOF em
59% dos casos e estas manifestacbes sdo o0 primeiro sinal da doenca em
aproximadamente 20% destes pacientes. As lesGes podem variar entre maculas,
observadas no estagio inicial da doenca, a placas e nédulos, presentes em estagios
mais avancados, de coloracao vermelho escura, azulada ou violacea que localizam-
se principalmente no palato duro e orofaringe (Figura 27) (AGAIMY et al., 2018;
RAMIREZ-AMADOR et al., 2013). O exame histopatolégico do espécime tecidual é
indispensavel para o diagnostico (HUBER; TANTIWONGKOSI, 2014; SAHAF et al.,
2017).

Figura 27- Sarcoma de Kaposi em palato duro em paciente HIV positivo.

e

Fonte: Neville et al (2009).
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1.2.5 Doencas epiteliais e de tecidos moles nao classificadas em outras
categorias

1.2.5.1 Eritema migratoério

O eritema migratério, também conhecido como glossite migratéria benigna ou
lingua geogréfica, € uma condicdo benigna comum observada em 1% a 3% da
populacdo. Sua etiopatogénese ainda é desconhecida, mas hereditariedade e
fatores ambientais podem estar relacionados a sua ocorréncia. As mulheres sao
afetadas com maior frequéncia do que os homens (2:1). As caracteristicas clinicas
sdo multiplas areas eritematosas, relacionadas a atrofia das papilas filiformes,
tipicamente circundadas por bordas sinuosas, branco-amareladas, levemente
elevadas que acometem principalmente os dois tercos anteriores da superficie
dorsal da lingua (Figura 28). O eritema migratério raramente ocorre em outras
localizacdes da mucosa oral ou orofaringea. Quando ocorre, acomete as mucosas
jugal, labial e o palato mole, com a lingua sendo quase sempre afetada
simultaneamente. As manifestacfes surgem rapidamente em uma area mucosa e
regridem dentro de poucos dias ou semanas e, entdo, surgem em outras areas
diferentes. Como é assintomatica na maioria dos casos, a glossite migratoria
benigna é geralmente diagnosticada no exame clinico de rotina, embora sensacao
de ardéncia ou sensibilidade a alimentos quentes ou picantes possa ocorrer

(MADANI; KUPERSTEIN, 2014; NEVILLE et al., 2009e).

Figura 28- Eritema migratério. Areas eritematosas bem demarcadas de atrofia papilar.

Fonte: Neville et al (2009).
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1.2.5.2 Granuloma piogénico

O granuloma piogénico € caracterizado como uma reacéo tecidual localizada
em resposta a fatores traumaticos e, apesar do termo piogénico, ndo é observada
presenca de secrecdo purulenta na lesdo (AVELAR et al.,, 2008). Clinicamente,
apresenta-se como lesdo vegetante de superficie lisa ou lobulada, geralmente
pediculada, indolor e cujo didmetro pode variar entre poucos milimetros a varios
centimetros. A coloracdo varia de acordo com o tempo de evolucdo da lesao:
granulomas jovens tém coloracdo arroxeada, pois apresentam maior vascularizagéo,
engquanto lesbes mais antigas tendem a se tornar mais colagenizadas e apresentar
coloracdo résea (Figura 29) (AVELAR et al., 2008; NEVILLE et al., 2009h). As
lesbes sdo mais frequentes na segunda e terceira décadas de vida e ha predilecdo
pelo género feminino, provavelmente devido aos efeitos vasculares dos hormonios
femininos nas gestantes, quando as les6es sao denominadas granuloma gravidico.
O crescimento gradual destes granulomas durante a gestacdo pode estar
relacionado ao aumento dos niveis de estrogénio e progesterona. A gengiva é o sitio
mais frequentemente afetado, seguida pela lingua, labio inferior, palato duro, labio
superior e mucosa jugal (AVELAR et al., 2008). Exame histopatologico deve ser
realizado para afastar o diagndéstico de lesdes mais graves (NEVILLE et al., 2009h).

Figura 29- Granuloma piogénico entre incisivos central e lateral direitos.

Fonte: Reyes et al (2008).
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1.2.5.3 Mucocele

A mucocele € um aumento de volume caracterizado pelo acumulo de mucina
na mucosa oral, originado pela ruptura de um ducto de glandula salivar. Esta ruptura
é frequentemente causada por trauma local, como mordidas. Individuos de qualquer
faixa etaria podem apresentar esta manifestacdo oral, mas sdo mais frequentes
antes da quarta década de vida e igualmente observadas em homens e mulheres. O
labio inferior é o sitio mais frequentemente afetado (81% dos casos). As mucoceles
apresentam-se como aumentos de volume mucosos em forma de clpula, de 1 a 2
cm de didmetro, de consisténcia amolecida ou flutuante, de coloracdo azulada ou
normocrémica e, geralmente, rompem-se espontaneamente em 4 a 6 semanas
(Figura 30). Se persistir por um periodo mais longo, a realizacao de bidpsia deve ser
considerada (DIEBOLD; OVERBECK, 2019; NEVILLE et al., 20099).

Figura 30- Mucocele. N6dulo azulado em labio inferior.

Fonte: Neville et al (2009).

As ranulas sdo mucoceles que ocorrem no assoalho bucal e tem origem pela
obstrucdo de um ducto glandular, mais frequentemente da glandula sublingual, com
consequente formacdo de uma colecdo mucosa. S8o mais observadas na segunda
e terceira décadas de vida, com discreta predilecdo pelo género feminino.
Clinicamente, apresentam-se como um aumento de volume, flutuante, de formato

abaulado, de coloracdo azulada ou semelhante a da mucosa, que preenche o
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assoalho bucal e eleva a lingua, frequentemente localizado lateralmente a linha
média (Figura 31) (ABDUL-AZIZ; ADIL, 2015; NEVILLE et al., 20099).

Figura 31- Ranula. Aumento de volume azulado no lado esquerdo do asoalho bucal.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.5.4 Leucoplasia

A leucoplasia oral (leuco = branco; plakia= mancha) é definida pela OMS
como “uma placa ou mancha branca que ndo pode ser caracterizada clinica ou
patologicamente como qualquer outra doenga.” O termo é estritamente clinico e ndo
implica uma alteracdo tecidual histopatoldgica especifica, mas € tipicamente
considerada uma lesdo pré-maligna. Possiveis fatores associados a etiopatogenia
incluem tabagismo, etilismo, radiacdo ultravioleta e infeccdo pelos HPV16 e HPV18

(DIEBOLD; OVERBECK, 2019; NEVILLE et al., 2009f).

Homens e mulheres acima de 40 anos de idade sdo mais frequentemente
afetados e a prevaléncia aumenta com a idade para os homens. Aproximadamente
70% das leucoplasias orais sdo encontradas no vermelhdo do labio, mucosa jugal e
gengiva. A aparéncia clinica da lesdo pode variar de placas finas, levemente
elevadas, cinzentas ou branco-acinzentadas, translicidas, fissuradas ou enrugadas,
ou espessas, ndo homogéneas, com caracteristicas eritematosas associadas
(Figura 32). Como leucoplasia € um termo clinico, o exame histopatologico fornece o
diagnéstico definitivo da lesdo (DIEBOLD; OVERBECK, 2019; NEVILLE et al.,
2009f).
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Figura 32- Leucoplasia. Lesédo extensa em regido ventral e borda lateral de lingua

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.5.5 Fibroma

O fibroma, também denominado fibroma de irritacdo, fibroma traumaético,
hiperplasia fibrosa focal ou nédulo fibroso, € um processo proliferativo comum na
cavidade oral ou orofaringe que surge por uma resposta inflamatéria ou hiperplasica
reacional de irritacdo ou trauma local, como os causados por pequenas mordidas
nas mucosas ou préteses mal adaptadas. A proporcdo homem/mulher é de 1.2 e
sdo mais observados em individuos entre a quarta e sexta décadas de vida. As
localizagbes mais comuns sdo mucosa jugal, l1abios e lingua. A lesdo apresenta-se
como nddulo de superficie lisa, de coloracdo esbranquicada (devido a hiperceratose)
ou semelhante a da mucosa adjacente, geralmente ndo ulcerada e indolor (Figura
33). Os fibromas podem ser sésseis ou pediculados e o diametro médio das lesdes é
1,5 cm. O diagndstico definitivo € obtido através do exame histopatoldgico
(CUMMINGS, 2005b; NEVILLE et al., 2009h).
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Figura 33- Fibroma. Nédulo de coloracao rosa na regido posterior da mucosa jugal.

Fonte: Neville et al (2009).

1.2.5.6 Ulceracoes traumaticas

As ulceracgfes traumaticas podem ser resultado de traumas mecanicos, (como
0s causados por prétese mal adaptadas, superficies dentérias ou de restauracdes
cortantes, mordidas acidentais, escovacao dentaria traumatica); injarias térmicas ou
quimicas. Em alguns casos, o fator traumatico pode ser de dificil diagnostico. Os
sitios mais frequentemente afetados s&o lingua, l1dbios e mucosa jugal. As Ulceras
sao recobertas por membrana fibrinopurulenta, circundadas por halo eritematoso ou
por uma margem endurecida e esbranquicada (Figura 34). A anamnese e 0 exame
clinico frequentemente fornecem o diagndéstico (GOIATO et al., 2005; NEVILLE et
al., 2009f).

Figura 34- Ulceragdo traumatica. Ulceragdo da superficie mucosa ventral da lingua com halo
hiperceratotico.

Fonte: Neville et al (2009).
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2 JUSTIFICATIVA

Manifestacbes orais ou orofaringeas podem ser os sinais primarios, mais
significativos ou até mesmo Unicos de doencas de etiologias diversas (autoimune,
infecciosa ou neoplasica) e o reconhecimento de variacbes da normalidade ou
alteracdes patogénicas orais pode auxiliar na prevencdo, no diagndéstico e no
tratamento de doencas (ARDUINO, 2017; EDENS; KHALED; NAPENAS, 2017;
STOOPLER; SOLLECITO, 2014). A continuidade anatémica e funcional entre a
cavidade oral e a orofaringe justifica o estudo em conjunto das manifestacfes destes
sitios anatdbmicos (CUMMINGS, 2005a). A avaliacdo semiolégica completa e
sistematica da cavidade oral e da orofaringe é fundamental para o diagndstico e

seguimento de doencas primarias das VADS ou de outras origens.

Os levantamentos epidemiologicos possibilitam descrever as condi¢cdes de
saude, o perfil dos pacientes e revelam a prevaléncia das doengcas em uma
determinada populacdo (MARCONDES et al., 2013). O estudo das caracteristicas
epidemioldgicas das manifestacdes orais ou orofaringeas de doencas locais, de
outros sitios anatdbmicos ou de doencas sistémicas pode fornecer subsidios para
pesquisas e permitir comparacdes de prevaléncias em diferentes periodos de tempo
e areas geogréficas, possibilitando melhor atuacdo préatica dos profissionais de

saude.

O Servico de Otorrinolaringologia do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas (INI-Fiocruz) possui profissionais habilitados no reconhecimento e
registro de manifestacbes nas VADS desde a década de 1980. Neste contexto,
foram gerados arquivos com dados epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais,
incluindo imagens endoscopicas das lesdes. Desta forma, aproveitar o acesso as
informacdes e imagens do arquivo do Servico de Otorrinolaringologia do INI-Fiocruz
€ uma oportunidade impar para o estudo das doencas da cavidade oral e da

orofaringe.
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3 OBJETIVO GERAL

Realizar estudo clinico-epidemiolégico das manifestacbes orais ou
orofaringeas de pacientes atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro

Chagas- Fiocruz.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Identificar as manifestacbes orais ou orofaringeas apresentadas pelos

pacientes.

2- Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes com manifestagdes orais

ou orofaringeas.

3- Descrever caracteristicas clinicas como localizacdo das manifestacfes
orais ou orofaringeas, tempo de evolucdo da doenca, primeiro sintoma

apresentado pelos pacientes e presenca de infeccéo por HIV.

4- Comparar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das manifestacdes
orais ou orofaringeas das doencas infecciosas granulomatosas e nao

granulomatosas.
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5 METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo seccional retrospectivo.

5.2 CASUISTICA

5.2.1 Critérios de inclusao

1- Pacientes com manifestacfes orais ou orofaringeas atendidos no Servigo
de Otorrinolaringologia do INI-Fiocruz no periodo de janeiro de 2005 a
dezembro de 2017.

5.2.2 Critérios de excluséao

1- Pacientes cujas manifestacbes orais ou orofaringeas ndo obtiveram

confirmacéo diagndstica.

5.2.3 Periodo do estudo

O estudo foi realizado de 2017 a 2018.

5.3 MATERIAIS, PROCEDIMENTO E TECNICAS

Os pacientes que ingressam Servico de Otorrinolaringologia do INI-FIOCRUZ
sdo submetidos rotineiramente a anamnese, testes cutaneos (PPD e IDRM),
sorologias (para fungos, LTA, sifilis e HIV) e exames endoscopicos das VADS (que
incluem cavidade oral e orofaringe), com coleta de imagens, para investigacao
diagnéstica. Exames diretos, cultura e exames histopatolégicos séo realizados

quando necessarios para confirmacéo diagnoéstica.

Os dados clinicos e epidemioldgicos foram coletados a partir dos prontuarios
dos pacientes com MOOF atendidos entre 2005 e 2017 e armazenados em banco
de dados para analise estatistica. O presente estudo foi aprovado pelo
CEP/INI/FIOCRUZ sob CAAE 759873179.0000.5262).
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Os critérios utilizados para confirmacao diagndstica foram presenca da MOOF
associada a histéria médica do paciente, caracteristicas clinicas da manifestacéo,
resultados positivos de exames laboratoriais soroldgicos, exames diretos ou exames
histopatoldgicos de espécimes obtidos na cavidade oral, orofaringe ou outros sitios
anatdbmicos com manifestacdes concomitantes ou ainda suspeita clinica/radiolégica

associada a remissdo das MOOF ap0s tratamento especifico (Quadro 1).



68

Quadro 1- Variavel desfecho e métodos diagndsticos

DOENCA Diagnoéstico
Leucoedema Clinico
Cisto linfoepitelial Clinico
Gengivite nerosante aguda Clinico
Abscesso periamigdaliano Clinico

Herpes

Clinico associado ou nado a sorologia

Sifilis

Clinico associado a positividade de testes sorolégicos treponémicos
(VDRL) e ndo treponémicos ( FTA-ABS TPHA)

Amigdalite de repeticao

Clinico (5 episddios por ano em 2 anos consecutivos ou 3 episédios por
ano em 3 anos consecutivos)

Amigdalite e Faringite agudas

Clinico

Candidiase

Clinico associado ou ndo a cultura

Hanseniase

Clinico associado a histopatolégico

Histoplasmose

Clinico associado a exame histopatolégico

Esporotricose

Clinico e exame direto, cultura ou exame histopatologico

Tuberculose

Clinico e exame direto ou cultura (espécime tecidual ou escarro), exame
histopatoldgico, radiografia de térax, resolugdo com tratamento

LTA

Clinico associado a sorologia, exame direto, cultura, PCR ou exame
histopatoldgico

Paracoccidioidomicose

Clinico associado a sorologia, exame direto, cultura ou exame

histopatol6gico

Doenca de Behcet

Clinico: Ulceras orais recorrentes associadas a duas outras das seguintes
manifestacdes: Ulceras genitais recorrentes, lesbes oculares ou lesdes
cutaneas

Penfigoide das membranas
mucosas

Clinico e associado a exame histopatoldgico

Pénfigo vulgar

Clinico e associado a exame histopatoldgico

Liguen plano

Clinico associado ou ndo a exame histopatol6gico

Neoplasias benignas

Clinico associado a exame histopatolégico

Neoplasias malignas

Clinico associado a exame histopatolégico com ou sem
imunohistoquimica. Excec¢éo: leucemia- diagndstico por estudo do
sangue periférico

Mucocele e Ranula

Clinico associado ou ndo a exame histopatoldgico

Hipertrofia de tonsilas linguais
e palatinas

Clinico

Granuloma piogénico

Clinico associado a exame histopatolégico

Glossite migratéria benigna Clinico
Leucoplasia Clinico
Fibroma Clinico associado a exame histopatolégico

Hipertrofia de amigdalas
palatinas

Clinico

Lesdo ulcerada inespecifica

Clinico /resolugéo espontanea das lesGes ou sem tratamento especifico
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As MOOF apresentadas pelos pacientes foram classificadas em anomalias de
desenvolvimento, doencgas infecciosas (ndo granulomatosas e granulomatosas),
doencas autoimunes, doencas neoplasicas (benignas e malignas) e doencas
epiteliais e de tecidos moles nao classificadas em outras categorias (doencas
epiteliais e de tecidos moles NCOC). A inclusdo de manifesta¢cbes nesta Ultima
categoria foi baseada nos critérios de classificacao utilizados por Neville et al (2009)
(NEVILLE, 2009). Sifilis foi classificada como doenca infecciosa ndo granulomatosa,
por apresentar padrdo histopatolégico inespecifico nos estagios primario e
secundério. Classificamos como lesdes ulceradas inespecificas as Ulceras que
apresentaram resolucdo espontanea ou sem tratamento especifico (ex. Ulceras
traumaticas e estomatite aftosa recorrente). As prevaléncias de carie dentaria e
doenca periodontal ndo foram avaliadas, uma vez que ndo houve atendimento

odontoldgico de rotina em todo periodo estudado.

As variaveis clinico epidemioldgicas estao descritas no Quadro 2.
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Quadro 2- Variaveis clinico-epidemioldgicas

Conceito Definicao Categorias
Idade Em anos Em anos
Género Bioldgico Masculino
Feminino
Cor da pele Autorreferida Leucoderma
Feoderma
Melanoderma
Estado civil Autorreferido Solteiro
Casado
Divorciado
Viavo
Nivel de escolaridade Autorreferida. N&o alfabetizado até 5° ano do ensino
fundamental
6° ao 9%ano do ensino fundamental
Ensino médio, superior ou p0s-
graduacéo
Procedéncia Autorreferida Municipio ou regido metropolitana do
Rio de janeiro
Estado do Rio de Janeiro
Outras unidades da Federacao
Tabagismo Habito de fumar, | Tabagista
independente do numero | Nao tabagista
de cigarros
Etilismo Dado obtido de acordo com | Etillista
registro no prontuario, sem | Nao etilista
informacdes sobre a
quantidade e frequéncia de
ingestao.
Primeiro sintoma | Primeiro sintoma mucoso | Dor local
apresentado pelos | referido pelo paciente Odinofagia
pacientes Sangramento
Disfagia
Auséncia de dor
Tempo de evolugdo da | Tempo decorrido entre o | Em meses
doenca primeiro sinal ou sintoma
mucoso e a primeira
consulta médica
Infeccdo por HIV Confirmagéo soroldgica HIV positivo

Em relacdo a localizacdo das MOOF foram realizadas duas classificagfes:

localizagéo geral das MOOF e localizagcdo de acordo com os subsitios anatdbmicos

da cavidade oral e orofaringea. A definicdo dos subsitios seguiu a divisdo anatémica

da cavidade oral e da orofaringe proposta pela Classificagdo TNM (INCA, 2012),

com as seguintes modificacfes: loja amigdaliana e amigdala foram consideradas

como “localizagdo amigdala”; uvula foi considerada como “localizagéo palato mole”;
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as localizagbes labio superior e labio inferior foram consideradas como “localizagao
apenas oral” (IARC, 2019) e as localizagbes comissura labial e extensdo cutanea
(extensdo das manifestacbes para a pele adjacente aos labios superior e inferior)

foram incluidas (Quadro 3).

Quadro 3 Localizacdo das manifestacdes orais ou orofaringeas.

Conceito Definicao Categorias
Localizacéo Localizacao oral, orofaringea ou | Apenas oral (apenas subsitios da
geral ambas cavidade oral acometidos)

Apenas orofaringea (apenas subsitios
orofaringeos acometidos)

Oral e orofaringea (subsitios da cavidade
orale orofaringe simultaneamente)

Localizac&o Cavidade oral Labio superior
por subsitios Extensao cutanea
subsitios Labio inferior
anatémicos Comissura labial
orais ou Lingua
orofaringeos Assoalho bucal

Mucosa gengival inferior
Trigono retromolar
Mucosa jugal

Mucosa gengival superior
Palato duro

Orofaringe Palato mole

Amigdala lingual

Pilar amigdaliano anterior
Pilar amigdaliano posterior
Amigdala palatina

Parede posterior da faringe

Visando adequacdo dos dados para aplicacdo dos testes estatisticos
comparativos entre os grupos de doencas infecciosas nao granulomatosas e
doencas infecciosas granulomatosas, a variavel cor da pele foi categorizada em
leucoderma e ndo leucoderma e a varidvel escolaridade foi categorizada em dois
grupos: nao alfabetizado até 9° ano do ensino fundamental e ensino médio, superior

ou pés-graduacao.
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5.4 PLANO DE ANALISE

Os dados foram analisados com o auxilio do programa Statistical Package for
Social Sciences para Windows versdo 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Foram
descritas as frequéncias simples das variaveis categoéricas e medidas resumo das
variaveis continuas: média, desvio-padrdo (DP), mediana e intervalo interquartilico
(IQR, minimo e mé&ximo). A associacao entre varidveis categoricas foi verificada pelo
teste exato de Fisher. O teste de normalidade Shapiro-Wilk indicou fuga da
normalidade das variaveis idade (quando calculada para todos os pacientes da
amostra) e tempo de evolucdo da doenca, mas indicou ndo-rejeicdo da normalidade
para a variavel idade quando esta foi avaliada para cada grupo de doencas
isoladamente. O teste de Mann-Whitney foi empregado para as comparacdes dos
tempos medianos de evolucdo e idades medianas. P valores <0,05 indicaram

diferencas significativas.
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6 RESULTADOS

A partir dos 7551 prontuarios revisados, 620 (10,2%) pacientes foram

incluidos no estudo (Figura 35).

7551 pacientes
atendidos

Exclusdes (sem conclusao
diagndstica) (N=153),
sendo:

773 pacientes com Abandono de seguimento

manifestacoes orais antes do diagnéstico n= 51
ou orofaringeas

Encaminhamentos para
diagnéstico em  outras
especialidades ou
>{ instituicbes n=44

Exames complementares
inespecificos ou  néo
conclusivos n= 32

620 pacientes

incluidos Sem investigacdo
diagnéstica/conduta
expectante n=26

Anomalias de Doengas Doengas Neoplasias Doencas epiteliais ou
desenvolvimento infecciosas autoimunes de tecidos moles néo
N=116 classificados em
N=3 N= 375 N=24 outras categorias
/ \ \/ \1 N= 102
Doencas Doencas Neoplasias Neoplasias
infecciosas ndo infecciosas benignas malignas
ranulomatosas
granulomatosas g n=13 = 103
n=220 n=155

Figura 35- Fluxograma da selecdo de pacientes com doenga oral ou orofaringea dentre os 7551
pacientes atendidos no Servigco de Otorrinolaringologia do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas-FIOCRUZ (2005 a 2017).
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A idade dos pacientes variou de 1 a 92 anos (mediana=47, IQR=31-57). A
distribuicdo da idade por faixas etérias esta representada no Grafico 1.
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Gréfico 1- Distribuicdo da idade por faixas etarias dos pacientes com manifestagdes orais ou

orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz 2005-2017.

A variacdo de idade e a idade média dos pacientes em cada grupo de
doencas foram: anomalias de desenvolvimento (45 a 57 anos; 51+ 6); doencas
infecciosas ndo granulomatosas (1 a 77 anos; 36,6+16,7); doencas infecciosas
granulomatosas (15 a 80 anos; 51,1+12,9); doencas autoimunes (21 a 84 anos;
53,6+16,5); neoplasias benignas, (21 a 55 anos; 41,8+10); neoplasias malignas, (20
a 92 anos; 57+15,3) e doencas epiteliais e de tecidos moles NCOC (3 a 78 anos;
39+19,2). Doencas infecciosas granulomatosas, neoplasias malignas e doencas
autoimunes foram diagnosticadas mais frequentemente em pacientes acima de 50

anos de idade.



A distribuicdo da idade por faixas etarias para cada grupo de doencas esta apresentada na Tabela 1.

75

Tabela 1- Distribuicdo da idade por faixas etarias de cada grupo de doencas dos pacientes com manifestacdes orais ou orofaringeas atendidos no INI-

Fiocruz, 2005 - 2017.

Doencas
Doencas Doencas epiteliais e de
Anomalias de infecciosas ndo infecciosas Doencgas Neoplasias  Neoplasias tecidos
desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benignas malighas moles NCOC* Total
N=3 N=220 N=155 N=24 N=12 N=116 N=102 N=620
n % n % n % n % n % n % n % n %
0a9anos 0 0 10 4.5 0 0, 0 0 0 0 0 0 7 6,9 17 2,7
10a 19
aN0s 0 0 23 10,5 2 1,3 0 0 0 0 0 0 9 8,8 34 55
20829 0 0 51 232 10 6,5 3 125 1 77 7 68 12 118 84 135
323;9 0 0 41 18,6 14 9 1 4,2 3 23,1 4 3,9 22 21,6 85 13,7
42:(.);19 1 333 42 19,1 40 25,8 5 208 6 462 18 175 21 206 133 21,5
52;‘:)?9 2 66,7 31 14,1 48 31 7 292 3 231 29 282 15 147 135 21,8
6;)”6:)?9 0 0 15 6,8 30 194 2 8,3 0 0 24 23,3 11 10,8 82 13,2
70a79 0 0 7 22 10 6,5 5 208 0 0 14 136 5 49 41 66
anos
2 80 anos 0 0 0 0 1 0,6 1 4,2 0 0 7 6,8 0 0 9 1,5

*NCOC- néo classificada em outras categorias.

As caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes com MOOF estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2- Caracteristicas epidemiologicas dos pacientes com manifestag6es orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017.

Anomalias Doencas Doencas
de infecciosas ndo infecciosas Doencas Neoplasias Neoplasias  Doencas

desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benignas malighas NCOC* Total
N=3 N=220 N=155 N=24 N=13 N=103 N=102 N=620
n % n % n % n % n % n % n % n %
Género Feminino 2 66,7 123 55,9 24 155 15 625 4 308 19 184 39 382 226 36,5
(n=620) Masculino 1 33,3 97 44,1 131 84,5 9 375 9 692 84 816 63 61,8 394 635
Cor dapele [eucoderma 0 0 99 60,0 66 434 12 750 5 455 33 50,8 40 61,5 255 535
(n=477) Feoderma 0 0 46 27,9 63 41,4 4 250 6 545 21 323 17 26,2 157 329
Melanoderma 3 100 20 12,1 23 15,1 0 0 0 0 11 169 8 123 65 13,6
Estado civil  Solteiro 1 33,3 134 66,3 71 46,1 5 238 12 100 53 558 63 66,3 339 58
(n=582) Casado 0 0 54 26,7 59 38,3 9 429 0 0 28 295 28 295 178 30,6
Divorciado 1 33,3 6 3,0 12 7.8 1 48 0 0 4 42 2 21 26 45
Viavo 1 33,3 8 4,0 12 7.8 6 286 O 0 10 105 2 21 39 67
Escolaridade Até 5° ano* 2 66,7 47 24,1 88 58,7 8 400 1 91 42 50,0 27 321 215 393
(n=547) 6°-9° ano? 0 0 34 17,4 37 24,7 4 200 1 91 17 202 17 20,2 110 201
Médio-p6s® 1 33,3 114 58,5 25 16,7 8 400 9 81,8 25 298 40 47,6 222 40,6
;fggzeg)enﬂa Mupicipio- 2 66,7 205 932 109 703 20 833 12 923 88 854 98 961 534 86,1
Estado RJ® 0 0 13 5,9 44 28,4 0 0 1 77 11 107 4 39 73 118
outros 1 33,3 2 9 2 13 4 167 0 0 4 39 0 0 13 21

estados
(Tnafzafl')smo Tabagistas 0 0 13 765 57 626 1 125 3 100 50 633 8 615 132 626

Etilismo -

(n=128) Etilistas 1 100 3 27,3 24 38,1 1 250 1 100 16 364 O 0 46 359

" Na&o alfabetizado até 5° ano do ensino fundamental;  6° ao 9°ano do ensino fundamental; > ensino médio, superior ou pés-graduac&o;” municipio

Rio de janeiro ou regido metropolitana; ® Estado do Rio de Janeiro; ® outras unidades da Federacéo. *Doencas NCOC- doencas epiteliais e de
tecidos moles néo classificadas em outras categorias.
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O acometimento simultaneo da cavidade oral e da orofaringe nos 620 pacientes avaliados nao foi frequente. A localizac&o

geral das manifestacdes de acordo com a localizag&o oral ou orofaringea esta descrita na Tabela 3.

Tabela 3- Localizacéo geral das manifestaces orais ou orofaringeas dos pacientes atendidos no INI-Fiocruz 2005 - 2017.

Doencas Doencas
Anomalias de infecciosas néo infecciosas Doencas Neoplasias Neoplasias
desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benignas malignas Doencas NCOC* Total

n % n % n % n % n % n % n % n %
ﬁfa‘?”as 1 33,3 84 38,2 68 439 18 75 10 769 41 398 68 66,7 290 46,8
ABEEES 66,7 126 57,3 41 26,5 0 0 3 23,1 49 476 31 304 252 40,6
orofaringe
Oral e 0 0 10 4,5 46 29,7 6 25 0 0 13 12,6 3 29 78 12,6
orofaringe

*Doencas NCOC- doencas epiteliais e de tecidos moles néo classificadas em outras categorias

Os subsitios anatémicos orais e orofaringeos mais acometidos, em ordem decrescente, foram: amigdala palatina, palato

duro, lingua e palato mole. A localizacdo das manifestacbes de acordo com os sitios anatdmicos orais ou orofaringeos esta

descrita na Tabela 4.
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Tabela 4- Localizagédo das manifestaces de acordo com os subsitios anatdmicos orais ou orofaringeos nos pacientes atendidos no INI-Fiocruz 2005 - 2017.

Doencas Doencas
Anomalias de infecciosas nédo infecciosas Doencas Neoplasias Neoplasias
desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benignas malighas Doencas Total
N=3 N=220 N=155 N=24 N=13 N=103 NCOC* N=102 N=620

n % n % n % n % n % n % n % n %
Labio superior 0 0 6 3,5 17 13,1 3 13 1 8,3 2 2 3 3,1 32 6
Extensdo cutanea 0 0 0 0 11 8,5 0 0 0 0 0 0 0 0 11 2,1
Labio inferior 0 0 8 4,7 14 10,8 4 17,4 2 16,7 4 4 14 14,4 46 8,6
Comissura labial 0 0 4 2,3 5 3.8 1 4,3 0 0,0 0 0 0 0 10 1,9
Lingua 0 0 28 16,4 18 13,8 10 43,5 1 8,3 20 19,8 32 33 109 20,3
Assoalho bucal 0 0 1 ,6 5 3.8 0 0 0 0 3 3 3 3,1 12 2,2
mf“gr?(ff‘ gengival 0 0 8 47 23 17,7 5 217 0 0 4 4 5 52 45 8,4
:é{?;rﬂgl ar 0 0 1 6 3 2,3 1 43 0 0 4 4 1 1 10 1,9
Mucosa jugal 1 33,3 9 53 10 7,7 13 56,5 5 41,7 5 5 5 5,2 48 8,9
gﬂu“pceorisjrgeng"’a' 0 0 8 4,7 21 16,2 5 217 0 0 2 2 6 6,2 42 7.8
Palato duro 0 0 46 26,9 46 35,4 5 21,7 1 8,3 17 16,8 7 7,2 122 22,7
Palato mole 0 0 11 6,4 59 45,4 4 17,4 3 25 27 26,7 3 3,1 107 19,9
Amigdala lingual 0 0 0 0 3 2,3 0 0 1 8,3 10 9,9 4 4,1 18 3.4
Pilar anterior® 1 33,3 3 1,8 26 20 3 13 0 0 21 20,8 5 5,2 59 11
Pilar posterior? 1 33,3 2 1,2 14 10,8 1 4,3 0 0 8 7,9 1 1 27 5
Amigdala palatina 0 0 81 47,4 22 16,9 1 4,3 0 0 27 26,7 22 22,7 153 28,5
Parede posterior 0 0 6 3,5 25 192 0 o 0o o0 4 40 1 1 36 6,7

da faringe
! pilar amigdaliano anterior; 2 pilar amigdaliano posterior ;* Doencas NCOC*- doencas epiteliais e de tecidos moles ndo classificadas em outras categorias; **
pode haver mais de uma localizag&o por paciente
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Em relagd@o as caracteristicas clinicas dos pacientes com MOOF, o primeiro sintoma mucoso apresentado pelos pacientes
estava disponivel para 286 (46,1%) dos pacientes e infeccédo por HIV, para 203 (32,7%) (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5- Primeiro sintoma mucoso apresentado pelos pacientes com manifestacdes orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz, 2005 — 2017.

Anomalias Doencas Doencas

de infecciosas néo infecciosas Doencas Neoplasias Neoplasias Doencas
desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benignhas malighas NCOC* Total
N=3 N=220 N=155 N=24 N=13 N=103 N=102 N=620
n % n % n % n % n % n % n % n %
1°sintoma’  Dor local 0 0 35 15,9 19 12,3 10 417 O 0 35 30,1 13 12,7 112 18
Odinofagia 0 0 35 15,9 24 15,5 2 83 1 8,3 23 198 8 78 93 15
Sangramento 0 0 0 0 3 2 0 0 0 0 2 1,7 0 0 5 08
Disfagia 0 0 1 0,5 10 6,5 0 0 0 0 3 2,6 0 0 14 23
(ﬁ)‘:senc'a def g 33,3 3 14 35 22,6 4 167 3 25 12 103 23 225 81 13

! primeiro sintoma mucoso apresentado pelo paciente. Pode haver mais de um primeiro sintoma por paciente; *Doencas NCOC- doencas epiteliais e
de tecidos moles néo classificadas em outras categorias.
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Tabela 6- Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia adquirida nos pacientes com manifestagdes orais ou orofaringeas atendidos no INI-Fiocruz 2005 — 2017.

Anomalias Doencas Doencas
de infecciosas nédo infecciosas Doencas Neoplasias Neoplasias Doencas
desenvolvimento granulomatosas granulomatosas autoimunes benighas malighas NCOC* Total
n=3 n=220 n=155 n=24 n=12 n=116 n=102 n=203
n % n % n % n % n % n % n % n %
HIV' positivo 2 66,7 38 17,3 17 11 - - 7 58,3 13 11,2 36 353 113 557
HIV negativo 1 33,3 13 5,9 53 34,2 4 16,7 1 8,3 17 14,7 1 1 90 443

! infeccado pelo virus da imunodeficiéncia adquirida; *Doencas NCOC- doencas epiteliais e de tecidos moles néo classificadas em outras categorias.
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O tempo de evolucao da doenca foi relatado por 273 (44%) pacientes, e
o tempo mediano foi de 3 meses (IQR=5). Em relagdo a cada grupo, os tempos
de evolucdo foram: doencas infecciosas ndo granulomatosas (0,10 a 4 meses;
mediana=0,25, IQR=0,85), doencas infecciosas granulomatosas (2 dias a 120
meses; mediana=6, IQR=9), doencas autoimunes (15 dias a 8 meses;
mediana=3, IQR=5), neoplasias benignas (1 a 240 meses; mediana=0,25,
IQR=136,5), neoplasias malignas (21 dias a 60 meses; mediana=3, IQR=4) e
doencas epiteliais e de tecidos moles NCOC (7 dias a 36 meses; mediana=2,
IQR=3,69). O tempo médio de evolucdo ndo pbde ser calculado para as
anomalias de desenvolvimento, pois esta informacdo estava disponivel para
apenas um paciente que apresentou cisto linfoepitelial, sendo de 4 meses.
Pacientes com doencas infecciosas granulomatosas, neoplasias malignas e
doencas autoimunes foram atendidos mais frequentemente a partir do terceiro

més do aparecimento do primeiro sinal ou sintoma mucoso.

A frequéncia de cada MOOF esta apresentada na Tabela 7.



Tabela 7- Frequéncia das doencas com manifestacfes orais ou orofaringeas nos pacientes

atendidos no INI-FIOCRUZ, 2005 - 2017.
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Classificacéao Doencas N %
Anomalias de desenvolvimento Leucoedema 1 0,2
Cisto linfoepitelial 2 0,3
Doencas infecciosas néo Gengivite necrosante aguda 2 0,3
SEILIBITEBEES Abscesso periamigdaliano 6 1,0
Herpes 12 1,9
Sifilis 18 29
Amigdalites de repeticdo 25 4,0
Faringite aguda 39 6,3
Amigdalite aguda 48 7,7
Candidiase 70 11,3
Doencas infecciosas Hanseniase 2 0,3
granulomatosas Histoplasmose 5 0.8
Esporotricose 5 0,8
Tuberculose 13 2,1
Leishmaniose tegumentar americana 55 8,9
Paracoccidioidomicose 75 12,1
Doencas autoimunes Doenca de Behcet 2 0,3
Penfigoide das membranas mucosas 4 0,6
Pénfigo vulgar 8 1,3
Liguen plano 10 1,6
Neoplasias benignas Adenoma pleomorfico 1 0,2
Papiloma escamoso 12 1,9
Neoplasias malighas Leucemia 1 0,2
Neoplasia sem definicdo do padrao histoldgico 2 0,3
Linfomas de células NK 1 0,2
Linfoma 2 0,3
Linfoma ndo Hodgkin 2 0,3
Sarcoma de Kaposi 10 1,6
Carcinoma adendide cistico 1 0,2
Carcinoma in situ 2 0,3
Carcinoma 5 0,8
Carcinoma de células escamosas 77 12,4
Doencas epiteliais e de tecidos Ranula 1 0,2
moles nao clas_sificadas em Mucocele 3 05
outras categorias . . . . .
Hipertrofia de amigdalas linguais 3 0,5
Granuloma piogénico 4 0,6
Glossite migratoria benigna 6 1,0
Leucoplasia 12 1,9
Fibroma 14 2,3
Hipertrofia de amigdalas palatinas 20 32
Lesé&o ulcerada inespecifica 39 6,3
Total 620 100,0
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A analise comparativa entre caracteristicas clinico-epidemiologicas das
doencas infecciosas nao granulomatosas e das doengas infecciosas
granulomatosas esta apresentada na Tabela 8.

Tabela 8- Comparacdo entre as caracteristicas clinico-epidemioloégicas dos pacientes com
manifestagbes orais ou orofaringeas de doencas infecciosas ndo granulomatosas e

granulomatosas dos pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017.

Doencas
infecciosas Doencas
ndo infecciosas
granulomatosas granulomatosas
N=220 N=155
P *k
N % N % valor
Género (n=375) Feminino 123 559 24 15,5
Masculino 97 441 131 845 <0001
Cor da pele (n=316)  Leucoderma 98 59,8 66 43,4
N&o leucoderma 66 40,2 86 56,6 0,011
Solteiro 134 66,3 71 46,1
Estado civil (n=356) Casado 54 26,7 59 383 ool
Divorciado 6 3 12 7,8 '
Vilvo 8 4 12 7,8
Até 9° ano'
Escolaridade(n=345) 81 41,5 125 833  (o01
Médio-pos’ 114 585 25 16,7
o Municipio-RJ® 205 93,2 109 70,3
Procedéncia (n=375)  q1540 Ry* 13 5,9 44 28,4 <0,001
Outros estados’ 2 0,9 2 1,3
Tabagismo (n=108)  Tabagista 13 76,5 57 62,6 0,408
Etilismo (n=74) Etilista 3 27,3 24 38,1 0,736
1° sintoma (n=151) Dor local 35 49 19 23,8 0,001
Odinofagia 35 50 24 30 0,010
Sangramento 0 100 3 3,8 *
Disfagia 1 1,4 10 12,5 0,011
Sem dor® 3 4,3 35 44,3 <0,001
~ 7
Infeccdo HIV HIV positivo 38 74,5 17 243 <0,001

(n=121)

! Nao alfabetizado até 9° ano do ensino fundamental; > Ensino médio, superior ou pés-
graduacéo; o municipio Rio de janeiro ou regido metropolitana; * Estado do Rio de Janeiro;
®outras unidades da Federacao; ® auséncia de dor; ’ virus da imunodeficiéncia adquirida; *néo
foi possivel realizar teste estatistico.” ~ teste exato de Fisher
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Na analise comparativa entre doencas infecciosas granulomatosas e ndo
granulomatosas, a idade mediana dos pacientes e o tempo mediano de
evolucdo da doenca dos pacientes com doencas infecciosas granulomatosas
foram superiores aos observados para 0os pacientes com doencas infecciosas

nao granulomatosas (p<0,001) (Tabela 9).

Tabela 9- Comparacdo entre idade e tempo de evolucdo dos pacientes com manifestacdes
orais ou orofaringeas de doencas infecciosas ndo granulomatosas e granulomatosas dos

pacientes atendidos no INI-Fiocruz, 2005 - 2017.

Doencas Doencas
infecciosas néo infecciosas .
granulomatosas granulomatosas P valor
Idade Mediana 36 52 <0,001
Zsmﬁgé‘lf* Mediana 0,25 6 <0,001

*Teste Mann-Whitney ** Tempo decorrido entre o primeiro sinal ou sintoma mucoso e a
primeira consulta médica
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A Tabela 10 apresenta a analise comparativa entre as localiza¢des das
manifestacbes orais ou orofaringeas das doencas infecciosas néo

granulomatosas e doencas infecciosas granulomatosas.

Tabela 10- Comparagdo entre as localizagdes das manifestagBes orais ou orofaringeas de
doencas infecciosas ndo granulomatosas e granulomatosas dos pacientes atendidos no INI-
Fiocruz, 2005 - 2017.

Doencas
infecciossas Doencas
néao infecciosas

granulomatosas granulomatosas

N % N %  Pvalor’
;gf;}"za‘?ao Apenas oral 84 382 68 43,9
Apenas orofaringea 126 57,3 41 265 <0,001
Oral e orofaringea 10 45 46 29,7
Subsitios Labio superior 6 3,5 17 13,1 0,002
anatdmicos Extensao cutanea 0 0 11 8,5 *
Labio inferior 8 4,7 14 10,8 0,072
Comissura labial 4 2,3 5 3,8 0,507
Lingua 28 16,4 18 13,8 0,629
Assoalho bucal 1 0,6 5 3,8 0,088
Mucosa gengival inferior 8 4,7 23 17,7 <0,001
Trigono retromolar 1 0,6 3 2,3 0,319
Mucosa jugal 9 5,3 10 7,7 0,475
Mucosa gengival superior 8 4,7 21 16,2 0,001
Palato duro 46 26,9 46 354 0,130
Palato mole 11 6,4 59 454 <0,001
Amigdala lingual 0 0 3 2,3 -
Pilar amigdaliano anterior 3 1,8 26 20 <0,001
Pilar amigdaliano posterior 2 1,2 14 10,8 <0,001
Amigdala palatina 81 47,4 22 16,9 <0,001
Parede posterior faringe 6 3,5 25 19,2 <0,001

' Localizagéo de acordo com os sitios anatémicos orais ou orofaringeos * néo foi realizado teste
estatistico ** Teste exato de Fisher ***pode haver mais de uma localizagdo por paciente.
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7 DISCUSSAO

Manifestacbes orais ou orofaringeas foram observadas em 10,2% dos
pacientes atendidos no Servico de otorrinolaringologia do INI-Fiocruz durante o
periodo estudado. Existem diversos inquéritos epidemiologicos sobre MOOF,
mas publicacbes descrevendo a prevaléncia geral destas manifestacées sao
escassas (AMARAL et al., 2016; MARCONDES et al., 2013; SANTOS et al.,
2013). Um Unico inquérito epidemiolégico avaliou a frequéncia geral de
manifestacbes estomatoldgicas e relatou metade (4,9%) da frequéncia
observada no presente estudo, possivelmente por ndo terem incluido
manifestacdes orofaringeas (HOFF; SILVA; CARLI, 2016). A falta de inclusao
protocolar do exame da cavidade oral e da orofaringe no exame médico de
rotina provoca lacunas nos registros dos prontudrios, dificultando e
desestimulando os levantamentos epidemioldgicos gerais (BALABAN, 2011,
SHITARA, 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Os levantamentos epidemioldgicos de lesdes orais sdo geralmente
realizados em Faculdades de Odontologia ou Centros Odontolégicos
Especializados, com casuisticas compostas por lesdes estomatolégicas e
odontogénicas diversas, ou com amostras obtidas em Laboratérios de
Patologia Bucal, que n&o incluem doencas diagnosticadas clinicamente
(CUNHA et al.,, 2013a; DIAS NETO; MEDRADO; REIS, 2012; FREGNANI,
2003). Além disso, varios estudos avaliam grupos de doencas especificos,
como lesdes hiperplasicas reativas, doencas epiteliais ou cancer, o que
influencia diretamente as frequéncias relatadas (CASTILLO et al., 2012;
DUTRA et al., 2018a; MOREIRA et al., 2011).

Mesmo os inquéritos epidemioldgicos sobre saude bucal realizados pelo
Ministério da Saude apenas fornecem informacfes sobre doencas relacionadas
aos elementos dentarios (ex. carie, edentulismo, doenga periodontal
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012). Dessa forma, a diversidade metodoldgica e a
menor abrangéncia dos estudos epidemioldégicos das MOOF dificultam a
comparacdo dos dados do presente estudo. Apesar de haver algumas
limitacbes relativas a estudos retrospectivos tais como auséncia de

padronizacdo da ficha utilizada no atendimento médico-odontolégico e
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insuficiéncia de algumas informacdes nos prontuarios, o presente estudo

fornece informacgdes relevantes sobre as doencgas estudadas.

Observamos que mais da metade dos pacientes com MOOF pertencem
ao grupo de doencgas infecciosas. Este predominio j& era esperado devido ao
fato do estudo ter sido realizado em um Centro de pesquisa em doencas
infecciosas, sendo provavel que este tipo de doenca oral e orofaringea seja
percentualmente  menos  frequente em  instituicbes com  perfil
predominantemente assistencial. Manifestagbes orais ou orofaringeas de
doencas infecciosas ndo odontogénicas e ndo periodontais nos levantamentos
epidemioldgicos variam de 0,8 a 23,2% e restringem-se a herpes, PCM e
candidiase, sendo a candidiase a doenca infecciosa mais frequente nestes
estudos (AMARAL et al., 2016; CUNHA et al., 2013a; ESPINOZA et al., 2003;
KNIEST et al., 2010; SOUZA, 2017).

Nossa amostra foi predominantemente composta por individuos do
género masculino, leucodermas, na quinta e sexta décadas de vida. A faixa
etaria e cor da pele identificadas nesse estudo estdo de acordo com outros
autores (HOFF; SILVA; CARLI, 2016; SANTOS et al.,, 2013; SOUZA, 2017).
Diferentemente, o género feminino foi mais frequente em outros levantamentos
epidemioldgicos avaliados (AMARAL et al., 2016; HOFF; SILVA; CARLI, 2016;
MARCONDES et al., 2013). Este fato pode estar relacionado ao maior numero
de casos de doencas infecciosas granulomatosas e CCE no presente estudo,
mais frequentes em homens (DUTRA et al., 2018b; POPESCU et al., 2015;
SAHAF et al., 2017), ao passo que lesbes benignas, principalmente a
hiperplasia fibrosa inflamatoria, que ocorre mais frequentemente em mulheres,
foram mais identificadas em outros estudos (AMARAL et al., 2016;
MARCONDES et al., 2013; SOUZA, 2017). Observamos também que a maioria
dos pacientes era solteira, dado que ndo pudemos comparar por nao
encontrarmos informacdes sobre o estado civil dos pacientes em outros
levantamentos de MOOF (HOFF; SILVA; CARLI, 2016; SANTOS et al., 2013;
SOUZA, 2017). O nivel de escolaridade dos pacientes foi semelhante ao
observado por Souza et al (2017). Niveis mais baixos de escolaridade tém sido

associados a doencas infecciosas e neoplasicas das VADS, que foram muito
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frequentes em nossa amostra (CONWAY et al.,, 2008; NASSIF et al., 2016;
REIS et al., 2016).

Como mencionado anteriormente, uma das dificuldades relacionadas a
estudos retrospectivos é a auséncia ou escassez de dados registrados nos
prontuarios. Informacgfes a respeito de tabagismo e etilismo apenas estavam
disponiveis em 34% e 20,6% dos casos, respectivamente. Possivelmente,
dados sobre estes habitos ndo sejam frequentemente relatados em outros
levantamentos epidemioldgicos devido a esta limitacdo (CUNHA et al., 2013a;
HOFF; SILVA; CARLI, 2016; MARCONDES et al., 2013). Outro aspecto a ser
considerado € que além do subregistro nos prontuarios, ndo houve critério
padronizado no momento do registro. Portanto, neste estudo considerou-se
apenas o registro de tabagismo ou etilismo no prontuario, sem padronizacéo
dos conceitos. Diferentes estudos utilizam diferentes conceitos de tabagismo e
de etilismo, o que pode dificultar comparacbes. Ainda assim, pudemos
observar frequéncias semelhantes de tabagistas e etilistas em outros estudos
(SANTOS et al., 2013; SOUZA, 2017). Estes habitos ja foram considerados
fatores facilitadores ou de risco para doencas infeciosas granulomatosas e
neoplasias malignas (DA COSTA et al., 2017; MORO et al., 2018; REIS et al.,
2016).

Dor local e odinofagia foram os primeiros sintomas mais relatados pelos
pacientes, diferentemente do estudo de Santos et al (2013), no qual a maioria
dos pacientes era assintomatica (SANTOS et al., 2013). Esta diferenca pode
ser atribuida ao tipo de lesdao mais frequente, que foi a hiperplasia fibrosa
inflamatoria, geralmente assintomética, ao passo que MOOF de CCE, de
doencas autoimunes, de amigdalite e faringite agudas, que geralmente cursam
com dor local ou odinofagia (ALLON et al., 2013; CUNHA et al., 2013a;
SANKAR; NOUJEIM, 2017), foram mais observadas em nossa amostra.

Os subsitios orais e orofaringeos mais frequentemente acometidos, em
ordem decrescente, foram amigdala palatina, palato duro, lingua e palato mole,
provavelmente influenciados pela frequéncia de amigdalites agudas, faringites
agudas, doencas autoimunes e doencas infecciosas granulomatosas em nosso

estudo. Da mesma forma, as localizagdes das MOOF nos demais
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levantamentos epidemiologicos variaram de acordo com as doencas
observadas (HOFF; SILVA; CARLI, 2016; SANTOS et al.,, 2013; SOUZA,
2017). Além disso, ndo ha padronizacdo da divisdo anatdbmica da cavidade oral
e da orofaringe entre os diversos estudos (AMARAL et al., 2016; MARCONDES
et al.,, 2013; SOUZA, 2017). Como exemplo, pode-se citar o palato mole,
considerado como sitio anatdmico da cavidade oral em alguns estudos
(MARCONDES et al, 2013; SANTOS et al, 2013; SOUZA, 2017) e
considerado como orofaringe no presente estudo, de acordo com 0s critérios
de divisdo anatbmica utilizados pela OMS (IARC, 2019; INCA, 2012). Neste
contexto, a comparacao entre as localizacbes observadas nos diferentes

estudos torna-se dificil.

O tempo mediano de evolucdo da doenca demonstra que 0s pacientes
demoram aproximadamente trés meses para o primeiro atendimento médico,
semelhante ao relatado por outros autores (SANTOS et al., 2013), sinalizando
um possivel equivoco em relacdo as estratégias em saude publica. Este
alargado tempo de espera pode estar relacionado a erros de gestdo e
planejamento em saude coletiva, sugerindo uma dificuldade de promocédo do
diagnéstico precoce, que €é importante na reducdo de sequelas, como
alteracdes fonoaudiolégicas, por vezes irreversiveis, ja descritas em outros
sitios das VADS (COSTA et al., 2014; DA COSTA et al., 2017; RUAS et al.,
2010). O maior tempo de evolugdo observado para as doencas infecciosas
granulomatosas e neoplasias esta possivelmente relacionado ao fato de serem
doencas cronicas, muitas vezes com evolucdo insidiosa e inicialmente
oligossintomatica, além da dificuldade de acesso a recursos médicos e
laboratoriais de complexidade suficientes para os seus diagnésticos. Por outro
lado, as doencas infecciosas ndo granulomatosas geralmente apresentam uma
sintomatologia mais intensa e de evolucédo rapida, estimulando os pacientes a
buscarem mais precocemente o atendimento médico ou odontolégico. Vale
ressaltar que, de maneira geral, as lesbes das doencas infecciosas
granulomatosas nas demais localizagbes das VADS podem apresentar tempos
de evolugdo semelhantes ou superiores ao observado nas MOOF (COSTA et

al., 2014; REIS et al., 2016), possivelmente por serem menos sintoméaticas e de
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diagnéstico mais complexo, pela dificuldade de acesso a atendimento
especializado capaz de examinar tais localizacoes.

Cisto linfoepitelial, leucoedema, ranula, mucocele, granuloma piogénico,
glossite migratdria benigna, fiboroma e leucoplasia foram observadas em
frequéncias inferiores as de outros levantamentos epidemiolégicos,
provavelmente porque pacientes com estas MOOF séao geralmente atendidos
em Servicos Odontolégicos (AMARAL et al., 2016; HOFF; SILVA; CARLI, 2016;
MARCONDES et al., 2013).

As doencas autoimunes observadas corroboram os resultados de
Carvalho et al (2011), nos quais as doencas dermatoldgicas imunologicamente
mediadas que apresentaram MOOF foram liquen plano, pénfigo vulgar e
penfigoide das membranas mucosas, sendo as manifestacdes do liquen plano
mais frequentes, assim como no presente estudo (CARVALHO et al., 2011). As
baixas frequéncias de doencas autoimunes observadas neste e em outros
estudos ratificam a baixa prevaléncia destas doengas na populagdo (SANKAR;
NOUJEIM, 2017; SANTOS et al., 2013; SOUZA, 2017).

O papiloma escamoso correspondeu a quase totalidade das neoplasias
benignas nos pacientes avaliados. A presenca desta MOOF pode estar
relacionada a infeccdo por HIV, uma vez que a maioria dos pacientes com este
tumor era portadora deste virus e esta populacdo apresenta maior risco de
infecgdo por HPV (DE MATOS; MIRANDA; CERNEA, 2015). A frequéncia de
papiloma escamoso foi semelhante a observada em outros estudos, apesar
destes nédo relatarem casos de imunossupressao (FREGNANI, 2003; HOFF;
SILVA; CARLI, 2016; SOUZA, 2017).

Em relagdo as neoplasias malignas, a ocorréncia de CCE foi superior,
inclusive a relatada em levantamentos de laudos histopatoldgicos de lesGes
orais (AMARAL et al., 2016; FREGNANI, 2003; HOFF; SILVA; CARLI, 2016). A
frequéncia mais alta desta doenca pode ser consequéncia da similaridade entre
as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de suas MOOF com as doencas
infecciosas granulomatosas, que justificam o encaminhamento destes
pacientes para o INI-Fiocruz e enfatizam a importancia da realizacéo da biépsia

para definicdo diagnostica e para descartar uma possivel concomitancia de
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lesdes de outras etiologias. Assim como em outros estudos, a frequéncia de
linfoma foi baixa, confirmando a raridade das MOOF desta neoplasia
(ABDELWAHED HUSSEIN, 2018; BERTOJA et al., 2007; FREGNANI, 2003).
Observamos uma maior frequéncia de MOOF de sarcomas que a observada
nas neoplasias de origem hematoldgica, diferentemente do relatado (ALLON et
al., 2013). A coinfeccédo pelo HIV pode ter influenciado esta diferenca nas
frequéncias, uma vez que MOOF podem ser observadas em mais da metade
dos pacientes com SK e AIDS (AGAIMY et al., 2018).

Lesdes ulceradas inespecificas foram observadas em frequéncias
semelhantes as relatadas para ulceracdes traumaticas e estomatite aftosa
recorrente (HOFF; SILVA; CARLI, 2016; QUEIROZ et al., 2018; SANTOS et al.,
2013; SOUZA, 2017). Acreditamos que essas lesbes ulceradas sejam
subdiagnosticadas, provavelmente porque a maioria dos pacientes nao procura
atendimento médico ou odontolégico devido a evolucdo curta e autolimitada

das mesmas.

Candidiase e PCM foram as doencas infecciosas ndo granulomatosa e
granulomatosa mais frequentemente observadas, respectivamente. A
frequéncia de candidiase foi superior a encontrada em levantamentos
epidemiologicos de MOOF sem faixa etaria especifica, possivelmente pela
maior frequéncia de pacientes HIV positivos em nossa amostra (AMARAL et
al., 2016; SOUZA, 2017). No entanto, a frequéncia desta infec¢do fungica foi
inferior & observada em levantamentos conduzidos em idosos. Uma possivel
explicacdo seria o fato de que a maioria dos pacientes de nossa amostra
encontrava-se nas quinta e sexta décadas de vida, provavelmente com menor
uso de préteses dentarias, cuja presenca estd diretamente associada a
candidiase em idosos (ESPINOZA et al., 2003; MUJICA; RIVERA; CARRERO,
2008).

Amigdalite e faringite agudas foram as doencas infecciosas néo
granulomatosas mais frequentes, além da candidiase, e ocorreram
predominantemente em pacientes na segunda e terceira décadas de vida,
contrastando com o observado em outros estudos, que relatam maior

prevaléncia em criancas e adolescentes (CUNHA et al., 2013a; MORAIS et al.,
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2009; SIH, 2007). Esta diferenca de faixas etérias pode ser atribuida ao fato do
Servigo de Otorrinolaringologia atender principalmente a demanda interna do
INI-Fiocruz em relacdo as doencas otorrinolaringolégicas em geral, composta

principalmente por pacientes adultos.

ManifestacBes orais ou orofaringeas da sifilis foram pouco frequentes,
apesar do grande aumento do niumero de casos desta doenca nos ultimos anos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017a). Uma vez que pacientes com suspeita
clinica desta doencga infecciosa séo rotineiramente atendidos e medicados no
Ambulatorio de Doengas Sexualmente Transmissiveis/AIDS do INI-Fiocruz, é
possivel que alguns deixem de ser avaliados pelo Servico de
Otorrinolaringologia por apresentarem melhora progressiva das MOOF. N&o
foram relatados casos de MOOF de sifilis em outros levantamentos
epidemioldgicos. Estudos epidemiologicos sobre esta doengca tém sido
realizados em populacbes especificas, principalmente em homens que fazem
género com homens (ARAUJO et al., 2013; DA MOTTA et al., 2018; WATSON
et al., 2019). Apesar da sifilis ser uma doenca de notificacdo compulséria no
Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2017a), acreditamos que a prevaléncia de
MOOF da doenca seja subnotificada, visto que a ficha clinica do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo nédo inclui o registro de manifestacées
nestes sitios anatémicos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A baixa frequéncia de herpes, semelhante a observada em outros
levantamentos epidemioldgicos (KNIEST et al., 2010; SOUZA, 2017; VIEIRA et
al., 2006), pode estar relacionada ao fato de pacientes com este tipo de MOOF,
geralmente recorrente, ja estarem familiarizados com a evolu¢do da doenca,
gue € autolimitada em pacientes imunocompetentes, (BALASUBRAMANIAM;
KUPERSTEIN; STOOPLER, 2014) e nao procurarem atendimento médico ou
odontolégico.

A PCM foi a doenga granulomatosa mais observada em nosso estudo.
Manifestacbes orais ou orofaringeas sédo frequentes na PCM (SHIKANAI-
YASUDA et al.,, 2017). A frequéncia de MOOF desta doenca em nossos
resultados foi superior a de outros estudos (BERTOJA et al., 2007; FREGNANI,

2003), inclusive a observada em um estudo realizado em Mato Grosso, regiao
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de alta prevaléncia da doenca (CARVALHOSA et al.,, 2016), provavelmente
pelo fato do INI-Fiocruz ser um Centro de referéncia em infectologia. A LTA foi
a segunda doenca infecciosa granulomatosa mais frequente. A cavidade oral é
0 segundo sitio anatdmico mais afetado na regido de cabeca e pescoco
(COSTA et al., 2014; MIGNOGNA et al., 2015) e manifestacbes orais estédo
associadas a presenca concomitante de lesfes nasais, orofaringeas, laringeas
e cutaneas (COSTA et al., 2014). Desta forma, é possivel que estes pacientes
sejam diagnosticados por outros profissionais de saude, como
otorrinolaringologistas e dermatologistas, justificando a auséncia de MOOF
desta doenca em estudos conduzidos em Servigos Odontologicos (AMARAL et
al., 2016; HOFF; SILVA; CARLI, 2016; MARCONDES et al., 2013).

Manifestacbes orais ou orofaringeas de TB, histoplasmose,
esporotricose e hanseniase foram pouco frequentes e ndo houve relato de
MOOF destas doencas em outros levantamentos epidemiologicos (AMARAL et
al., 2016; FREGNANI, 2003; SANTOS et al., 2013). A frequéncia de MOOF da
TB foi ligeiramente superior & observada na literatura (DOGRA; CHANDER;
KRISHNA, 2013; MIZIARA, 2005), possivelmente pela presenca de pacientes
HIV positivos em nossa amostra. A prevaléncia de MOOF de TB é dificil de ser
estimada devido a baixa frequéncia (DOGRA; CHANDER; KRISHNA, 2013;
MIZIARA, 2005), além da auséncia de dados em relatérios oficiais, que apenas
relatam a incidéncia das formas extrapulmonares em geral (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018b; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Manifestacdes
orais e orofaringeas da histoplasmose foram pouco frequentes em nossa
amostra. Os estudos que fornecem a prevaléncia de MOOF da histoplasmose
relatam o percentual destas manifestacdes em amostras de pacientes com a
doenca e ndo na populacdo em geral (FERREIRA et al.,, 2002; TELLES;
KARKI; MARSHALL, 2017), dificultando comparacoes.

N&o obstante a esporotricose ser uma doenca endémica no estado do
Rio de Janeiro, principalmente na capital e na regido metropolitana (ALMEIDA-
PAES et al., 2014; SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE
JANEIRO, 2018), a frequéncia de MOOF foi baixa no presente estudo,
confirmando a raridade destas manifestacdes na doenca (FONTES et al., 2007;
FREITAS et al, 2012). Além da raridade de MOOF na hanseniase
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(RODRIGUES et al., 2017), a baixa frequéncia no presente estudo pode estar
relacionada ao fato de que a maioria destes pacientes é rotineiramente
atendida no Ambulatorio Souza Araujo- Fiocruz, especializado em hanseniase

(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a).

A andlise comparativa entre doencas infecciosas ndo granulomatosas e
granulomatosas mostrou que individuos do género masculino, néo
leucodermas, na sexta década de vida, com baixo nivel de escolaridade e
provenientes de outros municipios do estado do Rio de Janeiro sdo mais
acometidos por doencgas infecciosas granulomatosas. A maior frequéncia do
género masculino e de nao leucodermas, com faixa etaria superior e menor
nivel de escolaridade, sdo caracteristicos de doencas como PCM, LTA, TB,
histoplasmose e esporotricose (BABU et al., 2015; DE ARRUDA et al., 2018;
REIS et al.,, 2016). Além disso, associacdo entre cor da pele e nivel de
escolaridade ja foi relatada (TELLES; PASCHEL, 2014). Doencas infecciosas
granulomatosas necessitam de exames complementares especificos para
confirmagéo diagnoéstica, que na maioria das vezes ndo estdo disponiveis nas
unidades de saude de outros municipios, tornando necessério o deslocamento
dos para o INI-Fiocruz em busca de atendimento. O maior tempo mediano de
evolucdo da doenca pode estar associado a auséncia de dor, uma vez que
estes pacientes apresentam menos sintomatologia dolorosa que aqueles com
doencas infecciosas ndo granulomatosas, o que pode prolongar a procura por
atendimento médico, além de uma possivel espera por atendimento médico na
rede publica de saude. A maior frequéncia de disfagia ja foi relatada em
doencas infecciosas granulomatosas das VADS (OLIVEIRA et al., 2013), sendo
explicada pela passagem do bolo alimentar durante a degluticdo nas VADS
com lesBes orais ou orofaringeas. O maior acometimento do labio superior, das
mucosas gengivais superior e inferior, do palato mole, dos pilares amigdalianos
anterior e posterior e da parede posterior da faringe nas doencas infecciosas
granulomatosas ja foi observado neste grupo de doencas (BABU et al., 2015;
COSTA et al.,, 2014; DE ARRUDA et al., 2018; POPESCU et al., 2015).

Em relacdo as doencas infecciosas ndo granulomatosas, a menor faixa
etaria dos pacientes é provavelmente decorrente do fato de individuos mais

jovens serem mais acometidos por infeccbes como amigdalite e faringite
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agudas (CUNHA et al., 2013b; SIH, 2007), doencas bastante frequentes em
nosso estudo. Da mesma forma, a maior frequéncia de solteiros pode ser
explicada pela maior frequéncia de populacdo jovem acometida. Como as
doencas classificadas como doencas infecciosas ndo granulomatosas néao tém
relagdo com género e com nivel de escolaridade, diferentemente do que ocorre
com as doencas granulomatosas, é observado um menor nimero de homens e
maior nivel de escolaridade nestas doencas que nas doencas infecciosas
granulomatosas. Além disso, a maior sintomatologia dolorosa observada (dor
local e odinofagia) pode ser explicada pela evolucdo mais aguda destas
doengas, que possivelmente determina uma procura mais rapida por
atendimento médico. Em geral, os pacientes com doencas infecciosas nao
granulomatosas atendidos pelo Servico de Otorrinolaringologia do INI-Fiocruz,
sao pacientes em rotina de acompanhamento por outros setores da instituicao,
como os ambulatérios de Infectologia (HIV) e de Doenca de Chagas,
justificando a procedéncia do municipio ou regido metropolitana do Rio de

Janeiro.
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8 CONCLUSOES

1. Manifestacdes orais e orofaringeas foram observadas em 10,2% dos
pacientes atendidos no periodo estudado.

2. As doencas mais frequentes, em ordem decrescente, foram: candidiase,
CCE, PCM, LTA, amigdalite aguda e faringite aguda. Como esperado,
as MOOF das doencas infecciosas foram as mais observadas.

3. Manifestacdes orais e orofaringeas de anomalias de desenvolvimento,
doencas autoimunes e neoplasias benignas foram pouco frequentes.

4. Individuos do género masculino, solteiros, leucodermas, na quinta e
sexta décadas de vida, com nivel de escolaridade ate o 9° ano do ensino
fundamental apresentaram maior frequéncia de MOOF.

5. Amigdala palatina, palato duro, lingua e palato mole foram os subsitios
orais e orofaringeos mais observados, por serem acometidos pelas
doencas mais frequentes: candidiase, amigdalite aguda, faringite aguda,
PCM, LTA e CCE.

6. As doencas com MOOF com maior tempo de evolucdo até a primeira
consulta médica foram doencas infecciosas granulomatosas, doencas
autoimunes e neoplasia maligna, justificada pelo carater crbénico e
insidioso das mesmas.

7. Em relacdo as doencas infecciosas, manifestacdes localizadas apenas
na cavidade oral ou na cavidade oral e orofaringe simultaneamente, no
labio superior, nas mucosas gengivais superior e inferior, no palato mole,
nos pilares amigdalianos anterior e posterior e na parede posterior de
faringe em individuos do género masculino, ndo leucodermas, com
menor de escolaridade, assintomaticos ou com disfagia sugerem a

hip6tese diagnostica de doenca infecciosa granulomatosas.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Doencas que afetam a cavidade oral e orofaringe séo objetos de estudo
de varias areas das ciéncias da saude, como odontologia, otorrinolaringologia,
dermatologia, e, por esta razdo, os temas relacionados as manifestacdes
nestes sitios anatdémicos sao estudados de forma fragmentada. Estudos sobre
a prevaléncia geral das MOOF s&do escassos e 0s levantamentos
epidemioldgicos sao frequentemente realizados para grupos especificos de
doencas e, em sua maioria, realizados por Instituicdes Odontologicas.
Acreditamos que a inclusdo do exame da cavidade oral e da orofaringe no
exame médico de rotina, assim como a utilizacdo de ficha clinica padronizada
possa, fornecer informacgdes relevantes sobre manifestacdes clinicas nestes
sitios anatdbmicos, que podem ser objeto de novos estudos clinico-

epidemioldgicos.
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